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donde

n es 3, 4 0o 5;

con

(a)
(b)

(c)

(d)
(e)
(£)
(g}
(h)

REF.: BA-Z1%5-A cognatso

R RESUMEN DE LA INVEKCION

Alcanapirazoles sustitufdos herbicidas de férmula:

es —CH3, ~-CN, —O—CH3 q —Skij-CH3, donde m es 0, 1
o 2; .
1 es Ho -CH3;
V es H, F, C1l u -0OR, dopde R eg alquilo de 1 a 4 Gtomos
de cérbono; |
X es P, Cl; Br, I, -CN u ~OCHj ;
Y es H, FoCly
Z es Ho F;
las condiciones de que:
cuando n es 3, Rl es H;
cuando n es 5, Yes Ho F, X es F, Cl o Br, cada uno de
los grupos Ry 2 yVesHymes0;
cuando Q es —CH3, -CN, —OCHB,O fSCH3 y Ves FoCl, Xes
F, Cl o Br y 2 es H;
cuando Q es —CH3 y V es -OR, X e Y son ambos él y Z es H;
cuando Q es -CN, Ves H, F, Clu -OCH3;
cuando Q es =CN y V es ~OCH3, X e Y son ambos Cl y 2 es H;
cuando Q es -OCH3 o —SCH3, Ve H, FoCly
cuando Q es -S(O)CH3 o] —S(O)2CH3, Yes FyVy?Z2Zson

ambos H.

ANTECEDENTES DE LA TNVENCION

Recientemente, en la publicacién de patente alemana
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2.165.651, se ha descrito un grupo de isoindol-1,3~dionas
que son dtiles como herbicidas. La férmula general de las
isoindol-1,3-dionas descritas en la patente alemana es la

siguiente: 0
I

| cxN-R
/

c
\
0

donde R puede ser un sustituyente arilo, aralquilo o benci-
lo, opcionalmente sustituido con 1 a 5 &tomos de haldgeno
o un grupo hidroxi, nitro, ciano, tiocianato, carboxi, al-
quilo o alquilo halogenado, alcoxi, alquiltio inferior o
fenilo. R también puede estar opeionalmente sustitufdo con
un grupo que tiene la configuracién -GC-CH,A, donde A es un
grupo fenilo o naftilo. El grupo fenilo puede estar sustituil
do con uno o mis 4tomos de haldgeno, grupos nitro, grupos
alquilo inferior o grupos alcoxi inferior.

Son compuestos tipicos descritos en la patente alema-

na citada el compuesto de Estructura 1:
o)

d

\N
c/
\

o]

I Cl (1)

Aunque los compuestos descritos en dicha patente son
herbicidas activos, todavia existe la necesidad de herbici-
das aln mejores. Las malas hierbas son muy perjudiciales pa-
ra cultivos importantes como arroz y trigo y disminuyen la
cosecha.in laactual situacién mundial, donde la escasez de

alimentos es aguda, es importante recolectar la mdxima co-

sechs posible de cultivos bales coms arroz o tvioo. Fbe \o
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tanto; existe la necesidad de un herbicida' especialmente
eficaz que destruya tantasmalas hierbas como sea posible
sin producir dafios significativos a los cultivos deseados,
v.g. arroz.

’ De acuerdo con esta invencibn, se-han descubierto com-
puestos que son herbicidas muy activos pero que producen da-
fios minimos a ciertos cultivos deseados, v.g. arroz y trigo,
y especialmente al principal cultivo alimenticio del mundo,
el arroz.

. La preparacién y la utilidad fungicida de la 2-(4-clo-
rofenif)—l,2,4,5,6,7-hexahidroindazol~3(3H)eona esti descri-

ta en Takeda Chem.Ind. Paper, Chem. Abs., 67, 11542h (1967).

l N c1

Las 2-aril-4,5,6,7-tetrahidro~l-alquil-1H~-indazol-3 (2H)
onas son reivindicadas como antipir&ticos en la patente ale-
mana 668.628 {asignada a P. Beierdorf & Co, AG, Chem, Abs.,
33, 51312 (1939} y patente estadounidense 2.104.343 (asigna—

da a E.R. Squibb Co., Chem. Abs., 32, 186971 (1938) .

La l1-fenil-3,4-trimetilenpirazolona estd descrita en la
Patente estadounidense 1.685.407 (1928) y es Qitil como inter-
mediario para la fabricacién de colorantes y compuestos medi-
cinales. C. Mannich en Arch. Pharm. 267, 699-702 (1929) y en

la patente brité&nica 260.577 describe la preparacién de l-fe-
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nil-3,4-trimetilenpirazolonas,

R.P, Williams y colaboradores, en J.Med.Chem, 13, 773
(1970) , describe la preparacib6n y evaluacibébn como agentes
antiinflamatorios de compuestos del siguiente-tipo:

0

A0

H

X = H, Br, F.

En la solicitud de patente alemana n® 1.948.793, del
26 @e Séptiembre de 1969, se describe un método para la pre-
paracién de una amplia clase general de 4,5,6,7-tetrahidro-
indazoles gue son intermediarios ftiles en la preparacién de

productos farmacéuticos, agricolas e inhibidores de la co-

rrosién:
N—Rl
R4 (Ib)
I
\ -
J N-R
v/ )i;// N :
7/ f N
Ry \
(11a) 1 Ry " (11D1)
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AunQué algunos ﬁe los compdestos descritos én las re-
ferencias antes citadas son @itiles como productos agricolas,
ninguno ha sido descrito como herbicidas, especialmente co-
mo herbicidas selectivos. La presencia de vegetacidn inde-
se&ble es muy perjudicial para los cultivos itiles como
arroz y trigo.

De acuerdo con esta invencién, se han descubierto com-
puestog que son herbicidas muy activos pero que producen da-
fios minimos-a ciertos cultivos deséados como el arroz y el
trigo.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a los nuevos compuestos de
Foérmula I y a comp031c1ones agricolas que los contlenen y
a un método de ‘uso de estos compuestos como herblcldas se-

lectivos y generales, con actividad depre y post~emergencia:

(CH?)n - /N X , . | (1)

donde

n es 3, 4 o 5;

Q es -CH3, ~CN, ~0-CH, o -S(O)m—CHB, donde mes 0, 1
o 2;

Rl es Ho -CH3;

V es H, F, C1 u -OR, donde R es alquilo de 1 a 4 &tomosj.
de carbono;

X es F, Cl, Br, I, -CN u ~OCHy;

Y esH, FocCly

Z es Ho F;
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con las sigﬁientes conaiciones:

(a) cuando n es 3, Rl es Ii;

(b) cuando n es 5; Yes HoF, X es F, Cl o Br, cada uno de
los grupos Rl’ ZyVesHymes?0;

(c} cuando Q c¢s -Cliz, -CN, =0CH4 o -8Cll; y V e= F o Cl, X cu
P, CLOBr y 2 es H;

(d) cuando Q es —CHy ¥ V es OR, X e Y son ambos Cl y Z es II;

(e) cuando Q es ~-CN, V es H, F, Cl u ~OCH,;

(f) cyando Q es -CN y V es ~OCHg, X‘e Y son ambos Cl y Z es i-

(g) cpando Q es ~OCH; o §~Cl3, V es H, F o Cly

(h) quando Q es ~S(O)CH; 0 =S(0),CH3, Y es Fy V yZ son
mbos X,

Son preferidos por su méyor actividad herbicida o por
su precio de coste fa&orable, o por ambos factores a la vez,
los compuestos de Férmula I donde, independientemente:

1) nes 3 o 4; . .
2) Q es ~Clt, —CHa, —OCH3 o ~SCH3;

3) Yes Ho Fy Vy?Z son ambos H o

4) Ry es H. 7

De los compuestos donde Q es -CH,, son mis preferidos
por su mayor actividad herbicida o precio de coste mds favo-
rable, o por ambos factores a la vez, los compuestos donde
nesidy R, es H. Entre los compuestos donde Q es.—CN, ~0CH,
© -SCH,, son mis preferidos por su mayor actividad herbicida
o por su precio de coste mds favorable, o por ambos factores
a la vez, los compuestos donde nes 3 o 4y R, es H.

- Los mds preferidos por su actividad herbicida superior
o por su piecio de coste altamente fa&orable; o por ambos fac
tores a la vez, son los compuestos de Férmula I donde n es 4;

Q es -CN, -CHj, -OCH3 o -SCH3;'X es F, Cl oBr; Yes Hol'y
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cada uno de los grupos V, Z y R, es H.

Son especificamente preferidos por su notable acti-
vidad herbicida o por su precio de coste altamente favora-
ble, o por ambos factores a la vez, los siguientes com-
puéstos:

1) 2-(4-cloro~2-fluorfenil)-3-metoxi-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
indazol, p.f. 100-102°C
2) 2-(4-clorofenil)~-3-metoxi~4,5,6,7~tetrahidro-2H~indazol,
p.f. 60-62°C
3) 2~(4-cloro-2-fluorfenil)-3-metiltio-4,5,6,7-tetrahidro~
2H-indazol, p.f. 66-67°C
4) 2-(4-cloro-2~flucrfenil)~-3-metil-4,5,6,7~tetrahidro-2H-
indazol, p.f. 84,5~87,5°C
5) 2-(4-bromo-2~flucrfenil)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
indazol, p.f. 93-96°C s
6) 2-(4-cloro-2-fluorfenil)-4,5,6,7~tetrahidro-2H-indazol-
3-carbonitrilo, p.£f. 83=-84°C
7)‘2-(4—clorofenil)~4,5,6,7-tetrahidro—2H-indazol—3-carbo—
nitrilo .
8) 2-k4-bromo-2—fluorfenil)—4,5,6,7~tetrahidro—2ﬂ—indazol~
3-carbonitrilo
9) 2-(4-cloro-2-fluorfenil)-2,4,5,6-tetrahidrociclopentapi-
razol-3-carbonitrilo
10) 2-(4-clorofenil)-2,4,5,6-tetrahidrociclopentapirazol-3-

carbonitrilo,

SINTESIS DE LOS COMPUESTOS
Los nuevos cicloalcanapirazoles de Fdrmula I, donde
Q es metoxi, se preparan en dos etapas como muestran las

ecuaciones A y B:
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)

A
)
H ’//H/NHNHZ j‘_\\ ]/C—-OR
Hof ms (Cy)y, —
X > \Z N )‘QO
v 2
1 ‘£
_]_3_:_
i Ry o Y H ny - 3
’ QCHy Y H
A~ | Y ey
\ ""% ~
H -++{CH30) 2807 k S -
‘ v ' AR
3 .
L
donde

n, Ry, V, X, Y y 2 son lds definidos anteriormente;
R es alquilo de 1 a 3 &tomos de carbon&;
fes O0oly
A es un anién del correspondiente &cido HA, con una cons
tante de ionizaci6n de 1 x 1077 como minimo, v.g. HyS0
o HCl.
La preparacién de las pirazolonas 3 deseadas es cono-
cida en la bibliografia; por ejemplo, la preparacibn de 2-
aril-1,2,4,5,6,7-hexahidroindazol-3 (3H)-onas (3, n = 4) estd
descrita en W. Dieckmann, Ann., 317, 102 (1901). E1 f-ceto-
ééter 2 se combina con la sal de dcido de la arilhidrazina

apropiada 1 en un disolvente adecuado, como un alcohol infe-
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{
t ,

rior o un hidrocarburo aromitico Y, opcionalmente, en presen
cia de un aceptor de 5cido} tal comoc una amina orgédnica ter+
ciaria o un hidrdxido o alcdxido de metal alcalino y la mez+
cla de reaccidn se calienta‘a reflujo durante 0,5~24 horés.
La'piiazolona 3 se aisla por técnicas convenciondles, por

ejemplo vertiendo la masa de reaccifn en agua y filtrandg el
producto. El producto crudo es habitualmente de pureza sufi-
ciente para ser utilizado directamente en la siguiente eta-

pa. §i es necesario, puede realizarse una nueva purificaciéy]

por recristalizacidén, sublimacifn u otras técnicas convencig

nales conocidas por los expertos en este campo. Este mismo

tos |de férmula 3 donde n es 5.

ﬁas pirazolonas'é donde n es 3 se preparan combinando
ia arilhidrazina apropiada con el 2-oxociclopentanocarboxi-
lato de alquilo adecuado, en un disolvente apfopiado como
tolueno o clorobenceno. La reaccibn se calienta a reflujo y

simultdneamente se separa el agua para formar una hidrazona.

La ciclacidn a las pirazolonas 3 donde n es 3 se efectfa

después agregando de 1 a 3 equivalentes de un alcéxido de me
tal alcalino, como metéxido sédico, a la solucién de hidra-
zona y calentando durante 1 a 5 horas a 80-130°C,

Los métodos descritos en Arch. Pharm., 267; 699-702

(1929) y en J.Med.Chem., 13, 773 (1970) son también Gtiles

para la preparacifn de pirazolonas de férmula 3 donde n es 3

0
l
v
Cc-0R B
. \\
Ry . + H., NN / X
AN
0 : -
7 v’

~H,0 -
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0
¢l H
0 ( Y ®H C-OR
R el | -
\v \\N/)N\\ / \ X Rl v H
N YT
7, vV < N-NI! X
Z v
hidrazona

Alternativamente, la hidrazona nuede ser aislada y posh
teriormente ciclada por tratamiento con dos equivalentes de
n-butiljlitio en un disolvente como tetrahidrofurano,atempe-

¢

raturas de 0-60°C, durante un periodo de 2~18 horas.

{
1

as pirazolonas 3 donde n es 3 se aislan vertiendo la

masa dF reaccifn sobre agua, separando la capa orgdnica y
acidulénto la c;pa acuosa con un &cido mineral, es decir,
HC1l o H,80,. De la capa acuosa acidulada se obtiene el pro-
ducto deseado por filtracidn, centrifugacidn, extraccién u
otras técnicas similares. '

Los nuevos cicloalcanapirazoles de Férmula I, donde Q
es metoxi, se obtienen por reaccién de las pirazolonas 3 de-
seadas con sulfato de dimetilo o haluros de metilo, en pre-

sencia de una base.
Para preparar los pirazoles deseados de Férmula I, dond
de Q eé metiltio, puede seguirse el procedimiento descrito
por M. Saquet y M.A. Thuillier, C.R. Acad. sci., Paris, Ser.
C., 1968, 266 (4}, 290 y referencias allircitadas, como se
indica en las Ecuaciones C, D y E. La cicloalcanona se con-
densa con disulfuro de carbono en condiciones alcalinas Yy
se alquila. La 2—{(bis—metiltio)metilen}Licloalcanona 5 re-

sultante se condensa con una hidrazina aromdtica y la 2-{(bic

(.
metiltio)metilen}cicloalcanon-arilhidrazona, 6, se cicla con
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4cido clorhidrico para formar los 3-metiltiopirazoles 7 de-
seados. |

La oxidacidn de la funcidén metiltio a una funcidén me-|
tilsulfinilo (Q = -S(0)-CH3) vy metilsulionilo {0 = 5(0),CHy
se realiza con dcido m-cloroperbenzoico (Ecuacién F) por el
procedimiento descrito por A. Fischer, R. Kropp y F.

Reicheneder, publicacién de patente alemana 2.409.753.

c. o
G, R ,
1 R 1 :
. c-g~
A’_\CHZ CSZ (CH3O) 2802
(CHZ)n l ——————4»‘(CH2)n o CH3-haluro
- ——
C=0 base \_/C.;
base
Ry £CH3
Z —SCH3
@HQ)
e
2 Ry SCH3 2 SCH
| 4 H By T3
C —5CH, |
(CHz) X c—CHy
They + gt —> @,
\__C=n-1H
A v
3 1 6
SCH
E. Ry | 3
C—SCH
3 ¥ 1
(CHz)n
\__C=N-NH X
g Z
CHy y 1
X
7 v

7
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Hy/[J:
G. Ry " _
G. , - Ry
A CEnl .+ i y 5 (C)pn |
_ WP N 0 + Hy
O .
9 10 __— 11
H. - - o) o
Rl I
R C-OR
CH,) | 0
Cinll /TN = (CHy) -
N 0 + ROC-C1 nl /TN
. . i .
\_./o 8
+
12
- (CHY)q |
J. /n
e Rl ll ]/ .\0
-OR. N\ /
(CH,) . " 1 14
2 n'\\ﬁ’ g H -OR
\ / o (CHz)n
o
B 9 -

-~13 -

F. Y H
X
\ /7
Z Y

donde m, n,rRl, V, X, Y y % son los definidos anteriormente

Los B-cetoésteres 2 intermedios son productos comei-

ciales que se preparan por métodos descritos en la bibliogrg

fia:|G. Stork y colaboradores, J.Am.Chem;Soc., 85, 207 (1967

El procedimiento general estd indicado en las Ecuaciones G,

La enamina 11 de la cetona ciclica se prepara caléntag

do la cetona 9 y la morfolina 10 (tambi&n puede utilizarse

pirrolidina) en un disolvente apropiado como benceno, tolue-

~
.
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"y el punto de ebullicién del disolvente, durante un periodo

.~ les como extraccibn en un disolvente orgdnico adecuado, se-
1

vamente cuando se tratan con una arilhidrazina.

-14 —

no o clorobenceno, con separacidn simultdnea del acua de la
reaccidn por destilacién azeotrépica (Ecuacidn G). El clo-
roformiato de alquilo 12 se agrega a la enamina 11 y esta

mezcla se calienta a una temperatura comprendida entre 70°C

de 1 a 10 horas (Ecuacién HJ]. El hidrocloruro de amina 14
que se produce como subpreduto de la reaccibn se separa por
filtraci6n., La morfolinenamina ii; aque se encuentra en el
filtrado orgénico, se convierte en el E—cetoéster 2 por hi~
drélisié con un &cido mineral acuoso (v.g. &cido clorhidri-
co), a;%emperaturas que oscilan entre la ambiente y 75°C
(Ecuac{én J). El producto se aisla por técenicas convenciona-
guida he evaporécién del disolvente, El producto puede ser
purificado ademds por destilacibn fraccionada a presidn re-
ducida, sublimacién o cristalizacidn.

El uso de 3-metilciclohexanona conduce a una mezcla
de metilw%*cetoésteres 2a y 2b. si esta mezcla de metil—g~ce»
toésteres se hace reaccionar con una arilhidrazina, se obtie 7
ne una meczcla de 4- y 6-metil-2-aril-1,2,4,5,6,7-hexahidro-
3il-indazol-3-onas (3a y 3b); el tratamiento posterior con
sulfato de dimctilo 4 produce una mezcla que conticenc los
4—'y 6-metil-3-metoxi-2-aril-tetrahidroindazoles de esta in-
vencibén (Ia y Ib). Si la mezcla de metil-ciclohexanonas isomé-

ricas se separa, entonces 2a y 2b conducen a 3a y 3b respecti-

. Co,R
CH 0 CH3 CH3
OO~ - ¥
OoR
. 2a | 2r

v ——




10

15

20

25

30

“héxanona produce 5-metil-3-metoxi-4,5,6,7-tetrahidroindazol.

! - 15~

aril hidrazina
v

Cls o *
0
/N"Ar l y“Ar
1 —
\ CHy ~cH,
CH3

. En el caso de las 2- o 4-metilciclohexanonas, la sin-
tesis del B-cetofster es mis especifica y se produce predo-
minantemente un isdmero, como indicanesquem&ticamente las

Ecuaciones K y L. La 2-metilciclohexanona produce 7-metil-

3-metoxi-2-aril-4,5,6,7-tetrahidroindazol y la 4-metilciclo-

Empleando los procedimientos indicados en las Ecuaciones C,
D, E y F, tamnbién puede prepararse un sustituyente 3-metil-

tio, 3-metilsulfinilo y 3-metilsulfonilo a partir de la me-~
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til-ciclohexanona apropiada.

CH:
K. 1 3.
L.
N0
U >
CH

Los 2-oxociclopentanocarboxilatos de alquilo requeri-

dos pueden prepararse por métodos previamente descritos y

por métodos descritos en Organic Reactions, 15, 1-203 (1967).

La preparacién de arilhidrazinas a partir de anilinas
estd bien documentada en la bibliografia: G.H. Coleman,

Organic Syntheses, Coll. Vol. I, J. Wiley & Sons, New York,

pédg. 442 y H. Kindler y colaboradores, patente francesa
1.419.092. El procedimiento general esti ilustrado en la

Ecuacidén M.

M. v v
. NH,, H NH-NH, . £ HA
hi) NaNOz/HA
_—
Z 2) Na2303 > 9,
v 3) ;A v
15

‘La anilina 15 se diazota a una temperatura comprendida
aproximadamente entre -5 y +5°C, con nitrito sédico en un
dcido acuoso (HA, donde A es el definido anteriormente) tal

como gcido clorhidrico; la solucidén resultante se mezcla con
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una sdlucién acuosa de bisulfito sddico a 0-20°C, se calien
ta a 50-80°C durante 0,5-2 horas y después se acidula con el
dcido mineral para dar la sal de &cido de arilhidrazina 1.
Con frecuencia la sal de hidrazina cristaliza directamente
de la mezcla de reaccidén y puede scr aislada por filtracidn
o por otras técnicas convencionales. En la mayoria de los
casos, la sal de hidrazina puede ser utilizada sin posterior
purificacidn.

Algunas de las hidrazinas empleadas en la preparacidn
de los compuestos definidos por esta invencidn son nuevas;
v.g. el;hidrocloruro de 4-cloro-2~fluorfenilhidrazina es un
compueséo nuevo que puede ser preparado por el método antes
descri@o. También pueden prepararse por este métodé las nue-

!
vas hidrazinas siguientes:

hidrocloruro de 4-bromo-2-fluorfenilhidrazina
hidrocloruro de 2-fldor-4-metoxifenilhidrazina
hidrocloruro de 2,4,6-trifluorfenilhidrazina
hidrocloruro de 2-fldor-4-nitrofenilhidrazina e
hidrocloruro de 4-ciano-2-fluorfenilhidrazina.

También es dtil para la preparacidén de las arilhidrazi-
nas el método descrito por M.S. Gibson y colaboradores, J.
Chem.Soc. (C) 1970, 2106 y M.S. Gibson y colaboradores, J.
Chem.Sdc. {C), 1974, 215.

Las anilinas de partida para estas hidrazinas se prepa-
ran como se describe a continuacidén. La 4-cloro-2-fluoranili-
na, por ejemplo, puede prepararse a partir de 2'-fluoracetanit

lida { G. Schiemann y H.G. Baumgarten, Chem. Berichte 70, 1416

(1937)} por la secuencia de reaccidn indicada a continua-

cidn:
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1 ﬂ
m/_ NH—C"CH?, NH-C-CH )
m [ a ! : SN 3 7 ’
NS O
. F CH3COOH ' ‘Etapa a
. c1 )
0
1}
NH-C-CH3 )
, O ) HC1 NHZ.HCl
CH,CH,0H-H,0 <::) Etapa b
F
Cl
Cl »
l _ NHp .HC1
NH
} © NaOH 2
S Etapa c
clL F H,0
} C
Etapa a

La cloracién de . las acefanilidas en écido'acético es
éonocida por los expertos en este campo y pﬁedé ser realiza-
da en las condiciones descritas por W.W., Reed y K.J.P. Orton),
J.Chem.Soc., 91, 1543 (1907) para la cloracidn de acetani-
lida. La cloracién de 2'-fluoracetanilida tiene lugar a 25-
30°C a lo largo de vavrias horas (v.g. 5), a la presién atmos-
férica. El producto resultante es la 4'-cloro-2'~-fluoraceta-
nilida.

La clorofluoracetanilida se caiienta a feflujo en .una
mezcla de un alcohol inferior (50 %) (v.g. etanol) y 4cido

clorhidrico concentrado (50 %); durante varias horas (v.g.
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~guiente ecuacidn:

=19 .

510 m4s),-a 70-90°C y a la presidén atmosférica. La mezcla
disolvente se separa a preéién reducida de 100-300 mm Hg, a
una temperatura de 20-50°C, para formar un residuo de la
sal hidrocloruro de 4—cloro;2—fluoranilina.
Etapa ¢

Después de basificar una solucién acuosa del hidroélo-
ruro de 4-clore-2-fluoranilina con una solucién de un hidrd-
xido de metal alcalino, tal como hidréxido sédico al 50 &,
en 1 E condiciones ambiente, la 4—éloro~2—fluoranilina li-
bre ge extrae en un disolvenﬁe orgénico adecuado, no misci-
ble fon agua, tal como &éter etilico o cloruro de metileno.
La 4-cloro-2-fluoranilina cruda se aisla por scparacidn del
disqlvente 6rgénico a una pfeéién reducida de 100 a 300 mm
Hg, a 20-50°C. - ' '
‘ La 2-fl@or-4-bromoanilina pgede‘ser preparada por bro-

macién de 2-fluoranilina {prepérada en Chem, éerichte, 70,

1416 (1937)} con N-bromosuccinimida como se indica en la si-

0
Il

H2 \} : /NHZ
+ {-Br ——>
/ F
Br
.0 . '

A\

La bromacién de anilinas empleando N-bromoéuccinimida
en un disolvente orginico inerte como cloruro de metileno es
conocida por los expertos en la técnica, v.g. J.B.’Tbmmack y
colaboradores, J. Het. Chem., 6, 243 (1969). La bromacidn de
2-fluoranilina es una feaccién isotérmica que tigne lugar a
0°C durante varias horas, v.g. 5 o nés. La mezcla de reac-
cién resultante se lava con agua varias veces y -se seca con

un agente desecante apropiado tal como sulfato sédico anhidrof
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La%4—bromo—2—fluoraniiina se recupera por separacidén del di-
solvente orgédnico a una présién reducida de 100 a 300 mm Hqg,
a 20-50°cC.

La 2,4,6-trifluoraniliﬁa'se prepara por reduccidn dél
1,3;5?trifluor-é—nitrobenéeno'{V.I. Siele y H.J. Matsugama,
Departahentq de Comercio de Estados Unidos, Office.SerV,{
P.B. Rept., 145, 510, pdg. 1 (1960) o Chem. Abst,, 56,
153949 (1962)}, empleando los procedimieqtos descritos por

G. Schiemann.y M. Seyhan, Chem. Berichte, 70, 2396 (1937).
P

- P
0
2
(O ﬁo
—————'—)
F F )
P N P .

La 2,4-dig;uoranilina es un compuesto conocido que
éuede ser preparado por el procedimiento desgrito por G.
Scheimann v M. Seyhaﬁ, Chem. Berichte, 70, 239%6 (i937).

El 4—amino-3—fluorbenzonitgilo, utilizado en la pfepa—
racidn dé hidrocloruro de 4-ciano-2~fluorfenilhidrazina, pﬁe-
de ser obtenido a partir de 4~bromo—2—fluoranilina por tra-
tamiento con cianuro cuproso en N-metilpirfélidona, emplean-
do procedimientos conocidos: L. Friedman y colaboradores, |
J.0rg.Chem., 26, 2522 (1961). La mezcla de reaccidn se calien
ta a reflujo durante varias horas y después se vierte sobre
hielo y cianuro sédico. La solucién resultante se calienta
entre 50 y 80°C durante un periodo de 1 a 3 horas, se enfria
Yy se extrae con tolueno; el extracto toluénico se lava con
agua, se seca con un agente desccante adecuado y se evapora
para dar el 4-amino-3-fluorbenzonitrilo.

La 2—flﬁor-4—metoxianilina, empleada en la preparé—

cidn del hidrocloruro de 2-flﬁqr—4-metoxifenilhidrazina, es
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un compuesto conocido que puede ser preparado por el mé&todo
de H. Hodgscn y colaboradores, J.Chem.Soc., 1268 (1940}.

Los nuevos cicloalcanapirazoles de Férmula I, cuando
Q es metilo, se preparan en una sola etapa por reaccibn de
unaiarilhidrazina con las 2-acetilcicloalcanonas apropiadas,

como se indica en la siguiente Ecuacidn N:

E Y
H NHNHZ R1 9
C
\
+ (CH,)
\%
(1) (2)
Z A%
X + 2 HZO
\
Y H

donde Ry, n, X, ¥, Z y V son los definidos anteriormente.

Los cicloalcanapirazoles se preparan combinando las
2-acetilcicloalcanonas (2) con una arilhidrazina (1) en un
disolveﬂte apropiado, tal como un hidrocarburo aromético,
v.g. xileno, tolueno o clorobenceno, seguido de separacitn
azeotrbpica del agua formada en la reaccidn. Un catalizador
&cido, v.g. &cido acético, &cido p-toluensulfénico, etc, fa=-
cilita la reaccibn. Generalmente el progreso de la condensa-
cién puede ser seguidb midiendo el volumen de agua separada
de la reaccifn. A la temperatura de reflpjo,~son necesarias
de 0,5 a 24 horas.

Los cicloalcanapirazoles se aislan por separacidn del




N

St

10

15

20

25

30

. 22
{

1 N

'
di;olvente y cristaliiacién del s6lido o aceite resultante
en un disolvente hidrocarburado, v,g. hexano o heptano. En
algunos casos, se obtiene una mezcla de 1« y 2-arilcicloalcey
napirazoles. Estos pueden ser separados por las técnicas ha-
bitﬁaies, por eﬁeﬁplo cromatografia.'

Las 2-acetilcicloalcanonas requeridas pueden, ser pre-
paradas como ilustra la ‘Ecuacidn O. Una sintesis similar
estd descrita en Organic Syntheses, Coll. Vol, V, 533 (1973)
Se’ha e reaccionar cloruro de acetiio en solucidn clorof6r~-
mica jcon un l-morfolino-l-cicloalqueno, en presencia de una
cantjdad equimolecular de trietilamina anhidra. Al cabo de
20 horas, la mezcla de reaccidn resultante se hidroliza
con olucidén acuosa de &cido élorhidrico al 20 %. Después
de lé neutralizacién,.las 2-acetilcicloalcanonas se éislan

del extracto cloroférnico,

o) 0 _
il (C2H5)3N
+ CH3-C-Cl  ——eee—>
Ry -HC1
Y .
CHp)
(3)

HC1/H,0

El uso de las enaminas de las 3-alquilciclohexanonas

(3) (n = 4) conduce a una mezcla de alquil-2-acetilciclohexa~-
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nonas. Si esta mezcla se hace reaccionar con una arilhidra-
zina, se obtiene una mezcla de tetrahidroindazoles 4- y 6-

sustituidos (donde R; es el definido en la Férmula I) (Ecua-

cidén P).

L COCH3
Ry 0 Ry 0 P1
(0]
+ &
OCH3
,arilhidrazina
v

S L
- Ar
~/

(- K
~ 7/ +
N Ry

En el caso de las 2- o 4-alquilciclohexanonas, la sin-
tesis es mids especifica y se produce predominantemente un isd
mero, como indicahesquemdticamente las Ecuaciones @ y R. Las
2~alquilciclohexanonas producen 7-algquil-3-metil-2-aril-4,5,-
6,7—tetréhidroindazoles y las 4-alquilciclohexanonas producen

5-aiquil—3-metil—2-aril—4,5,6,7-tetrahidroindazoles.

Q
Ry Ry
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’ CH,
O=-C-" 0
— /N»Ar
Ry COCH, N

Los nuevos cicloalcanapirazoles de Fdormula I donde Q
es -CN se preparan en tres etapas como indican las Ecua-

ciones 8, T y U:

s
- Y 0 1
B ll v B
NHNH., C-OR
£ HA + (CHZ) X
z J0
A \Y

I3

b4 H
—_ (gj)j/& X
+ POBr3 S~~~y
Z v

jw
[

U R Br Y
N
Z
4
donde

Rl,,n, X, ¥, Vv 2 son los definidos anteriormente;
R es alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono;

f esO0Oo0oly

A es un anidn 'del correspondiente dcido HA, con una cons-
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tante de ionizacibn de 1 x 10"’ como minimo, v.g.

H2504 o HCIl.

Los 2-oxociclopentanocarboxilatos de alquilo requeri-
dos pueden ser preparados por métodos anteriocrmente descri-
tos y por métodos descritos en Organic Reactions, 13, 1-203
(1967) . '

Los 3-bromocicloalcanapirazoles se obtienen calentan-
do las pirazolonas 3 deseadas con oxibromuro de fésforo, en
presencia de una N,N-dialquilanilina y, opciodalmente, un
disolvente, como dimetilformamida o xileno (Ecuacidén B). La
mezcla se calienta a 100-180°C, preferiblemente a 140-150°C,
durante un periodo de 1 a 10 horas. La mezcla de reaccidn
cruda se disuelve en un disolvente orgdnico inerte (v.g.
CHCl 4, CH,Cl, o tolueno) y la capa orgdnica se lava con una
base acuosa diluida (v.g. NaOH o KOH), sequido de agua. Se
seca la fase orgdnica y el disolvente se separa en un evapo-
rador rotatorio o por destilacién. El1 producto obtenido es
el 3-bromopirazol (4). El producto puede ser purificado por
destilacidn, sublimacidén o cristalizacién en un disolvente
apropiado.

LOs nhuevos cicloalcanapirazol-B—carbonitrilos de F6r-
mula I se obtienen calentando los 3-bromo~cicloalcanapirazo-
leé (4) con cianuro cuproso en un disolvente como N,N-dimetil
formamida o N-metilpirrolidinona, durante varias horas (es
decir, 1 a 10), a temperaturas de 160-220°C, utilizando pro-
cedimientos conocidos: L. Friedman y colaboradores, J;Org.
Cﬁem;, 26, 2522 (1961). E1l producto se aisia por digestidn
de la mezcla de reaccidn enfriada en unxciahuro alcalino
acuoso (como cianuro sédico), durante varias horas, (es de-

cir, 1 a 10) y a temperaturas de 30 a 100°C, seguido de ex-
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traccién empleando un disolvente adecuado no miscible con
aéua (como tolueno). Después de separar el disolvente de ex-
traccidén a presidn reducida (es decir, 20 a 300 mm Hg) y a
una temperatura de 25 a 100°C, se purifica el producto
(Férmula I) por cristalizacidn en un disolvente adecuado
(comb metilciclohexano) o destilacién,

Por tratamiento sucesivo de una mezcla de 4- y 6-me-
til~2-aril~1,2,4,5,6,7-hexahidro-3H~indazol-3—onés (3a y 3b)
con oxibromuro de fdsforo y cianuro cuproso se obtiene una
meicla gue contiene los 4~ y 6~metil-2-aril-tetrahidroinda-
zol—2—cérbonitrilos de esta invencidén. Si se separa la mez~-

!

cla de imetilciclohexanonas isoméricas, entonces 2a y 2b con-

ducen 3a y 3b respectivamente cuando se tratan con una aril

i
hidrazina: "

0
+ | Ne-Ax
)
CH,
3 39 H
1 POBr3
2) CuCN
o
+ N-Ar
_ >/
CH3

En el caso de las 2- o 44metilciclohexanonas, la sin-

tesis del g~cetoéster es mds especifica y se produce predomi-
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nantemente un isémero, como indican esqueméticameﬁte las
Ecuaciones V y W. Las 2-metilciclohexanonas producen 7-me-
til-4,5,6,7-tetrahidroindazol-3-carbonitrilos y las 4-me-

tilciclohexanonas producen 5-metil-4,5,6,7-tetrahidroinda-

zol-3-carbonitrilos.

r//L\W4O r//“\j,,/K\
L\\//)\ — a W-ArC

La 2-fllor-4-nitroanilina utilizada para preparar el
hidrocloruro de 2-flfor-4-nitrofenilhidrazina es un com-
puesto conocido que puede ser preparado por el método de
&.B. Dickey, patente estadounidense 2,436.100;

Los siguientes ejemplos ilustran el método de sinte-
sis de los compuestos de esta invencién. Todas las paftes
se dan en peso y todas las temperaturas en gradoé centi-~
grados.

EJEMPLO 1

Preparacidn de 2-(4-cloro-2-fluorfenil)-4,5,6,7~tetrahidro-

3-metoxi-2H-indazol

{a) Prepafacién de 4-cloro-2-fluoranilina

.Se -afiaden 71 partes de cloro lfguido'a‘una solucidn

de 140 partes de 2'-fluoracetanilida en 500 partes de &cido




15

25

30

_28

acético glacial, durante una hora, a 25-27°, enfriando con

agua de hielo. Mientras se agita durante 4 horas a 25~27°,

precipita la 4'-cloro-2'-fluoracetanilida. Después de reco-
ger el producto por filtracidn, se viecie el filisadu svbie

2000 partes de hielo. La segunda porcidn resultante de pro-
ducto precipitado se recoge por filtracidn, se combina con

la primera porcidn y se recristaliza en 700 partes de metanojl
a -45° para dar 119 partes de 4'—cloro~2'—fluoracetanilida)
en forma de cristales blancos que funden a 152-155°.

Se calienta, a reflujo dufante 17 horas una mezcla
de 119 partes de 4'~cloro~-2'-fluoracetanilida en 475 partes
de etanol y 200 partes de &cido clorhidrico al 37 % y el di-
solvente se separa a una presidén reducida de 300 mm Hg para
dar la sal hidrocloruro sé6lida y himeda de 4-cloro-2-fluor-
anilina.

La sal 5idrocloruro s6lida y hGmeda de 4-cloro-2-
fluoranilina se enfria a 10° en un bafio de hielo y acetona
y se afade gota a gota, con agitacién, una solucidn acuosa
de hidrdéxido sbdico al 50 % hasta que se obtiene un pH de
11. La mezcla biffsica resultante se extrae cuatro veces;
para cada extraccién se utilizan 500 partes de cloruro de
metileno. Los extractos orgdnicos combinados se secan sobre
sﬁlfato s6dico anhidro y se separa el disolvente a una presid

reducida de 300 mm Hg para dar 89 partes de 4-cloro-2~fluor-

25

anilina oleosa, de color pardo pé&lido, n,

= 1,5541,

{b) Preparacidn de hidrocloruro de 4-cloro-2-fluorfenilhidray

zina

Se disuelven 20,0 partes de 4-cloro-2~-fluoranilina
en 80 partes de aqua y 34 partes de 5ciéo clorhidrico concens

trado. La solucidn sc enfria a 0-10° y sc ataden aota a qgota
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32,2 partes de nitrito s6dico al 30 %, manteniendo la tem-
peratura de reaccibén entre 0 y 10°. Una vez completada la
adicién del nitrito, la solucién se agita durante 30 minutos
a 0-10°. El exceso de nitrito se destruye por adicibn de pe-
queﬁas cantidades de 8cido sulfémico. Cuando se obtiene un
eﬁsayo negative con un reactivo de sulfona, la sal de diazo-
nio est8 preparada para la reduccibn. Para una descripcidn
del reactivo de sulfona, véase H.E. Fierz-David y colaborado

res, Fundamental Processes of Dye Chemistry, traducido de

la quinta edicién austriaca por P.W. Wittam. Interscience
Publiséers, Inc., New York, 1949, pég. 243.

i En una vasija distinta, se disuelven 35,4 partes
de bigulfito sédico y 32,2 partes de solucién de hidréxido
sédicé al 30 % en 140 partes de agua. La solucidn se calien
ta a 40°, Se agrega la sal de diazonio a la solucidén de bi-
sulfito durante un periodo de una hora. La mezcla se calien
ta a 70° y se afiaden 0,3 partes de hidrosulfito” s6dico. Se
ajusta el pH a 1,2 con 30 partes de dcido clorhidrico concen
trado; después se agregan otras 90 partes méds de &cido clor
hidrico concentrado. La mezcla de reaccién se calienta du-
rante hora y media a 70°, se enfria lentamente y se agita
durante la noche a la temperatura ambiente.

. La purificacifn se realiza calentando ia mezcla de
reaccién a 70° y filtrando. El filtrado se enfria a 10° y
entonces precipita el hidrocloruro de 4-cloro-2-fluorfenil-

hidrazina. Este producto se filtra y seca para dar 10,7 par-

tes de un sdlido cristalino amarillo, p.f. 223°.

(c) Preparacibn de 2-(4-cloro-2-fluorfenil)-1,2,4,5,6,7-he-

xahidro-3H-indazol~-3-ona

Se disuelven 15,8 partes de hidrocloruro de 2~fltor

T
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2,4,5,6,7-hexahidro~3H~indazol=3~ona, p.f. 183,5=185° (Bibl.

i - 30 -

4-clorofenilhidrazina, 13 partes de 2-carbetoxiciclohexanona
(adquirida de la Aldrich Chemical Company) y 8,1 partes de
trietilamina en 100 partes de etanol, Las sustancias reac-
Civhainles se calientan a reflujo durante 24 horas. La masa
de reaccidn cruda se vierte en 1000 partes de agua. La goma
resultante solidifica y se filtra y seca para dar 16,1 par-
tes de producto crudo que funde a 163-170°, Este material
se utiliza sin purificarlo en la siguiente etapa.

Empleando hidrocloruro de 4~clorofenilhidrazina en
el procedimiento anterior en lugar de hidrocloruro de 4-clo-

ro-2-fluorfenilhidrazina, se obtiene la 2-(4-clorofenil)~-1,~

186-187°, Chem, Abs., 67, 11452h),

(d) Preparacidébn de 2-(4-cloro-2-fluorfenil)-4,5,6,7-tetrahi-

dro-3-metoxi-2H-indazol

Se hace reaccionar una mezcla de 2,1 partes de 2-(4-
cloro-Z—fluorfenil)—1,2,4,5,6,7-hexahidro—3H—indazol~3-ona,
25 éartes de tetrahidrofurano y 5 partes de solucidn acuosa
de hidrdxido s6dico al 10 % con 1,29 partes de sulfato de
dimetilo. La mezcla de reaccidn se agita a la temperatura
ambiente durante 20 horas y se evapora a 25° y 100 mm Hg pa-
ra dar 2,8 partes de un vidrio. Este vidrio se cromatograffa
sobre 75 partes de gel de silice Mallinckrodt Silicar CC~7
Special. El eluyente bencénico da un s6lido que se recrista-
liza en &ter-hexano a -70° para dar 0,2 partes de 2-(4-cloro-
2-fluorfenil)-4,5,6,7-tetrahidro-3-metoxi-2H~indazol que fun-
de a 100-102°, El espectro infrarroja no contiene ninguna
absorcidn para carbonilo, NH u OH y el éspectro de resonan-
cia magnética nuclear contiene un singleée a 4,05 , caracte-

ristico de un radical metoxi.




Empleando el procedimiento del Ejemplo 1 con la
2-carbetoxiciclohexanona, la arilhidrazina apropiada y sul-
fato de dimetilo, pueden prepararse los siquientes compues-
tos de Idrmula L:

OCH
R 3 Y H

-/ — X

N
z \
Ry \ X Y %
CHy ' H cl H H
H H Br H K
H H I H H
H H CN H H
H F c1 cl H
H cl F F H
H H F F F
H cl c1 c1 H
H H OCH, F H
H cl c1 F H
H H OCH, H H
H . H Br H H
H H CN F H
EJEMPLO 2

Preparaci6én de 4-bromo-2-fluoranilina

Una solucidn de 100 partes de 2-f1uoranilina>en
400 partes de cloruro de metileno se enfria a 0° y se aiaden
poco a poco, a lo largo de un periodo dg 2 horas, 160 par-
tes de N-bromosuccinimida sélida. Después de agitar durante

20 minutos, la mezcla roja oscura se lava cuatro veces; para
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cada lavado se utilizan 200 partes de agua fria. La fase
orgdnica roja se seca sobre sulfato s6dico anhidro y se eva-

pora a una presidn reducida de 300 mm Hg hasta 164 partes

.. o L N 25
de 4-~-promo-<Z~iluoranilina oleosa parda, nD' = 1,588b,
EJEMPLO 3

Preparacién de 4-amino~3-fluorbenzonitrilo

Se'disuelven 6,8 partes de 4—bromo—2—fluoranilina
en 75 partes de N—metllplrrolldona. Esta soluc;én se trata
con 4 2 partes de cianuro cuproso. ILa mezcla de reaccibn se
call nta a 190° durante 2 horas. La masa de reaccibn se vier
te spbre una mezcla de 200 partes de hielo y 15 partes de
cianuro sédico. Esta mezcla se calienta después en un bafio
de Wapor durante 2 horas a 60-70°. Esta solucién acuoéa se
extrae aespués cuatro veces con 100 ml cada vez de tolueno.

Los extractos toluanlcos se comblnan y lavan cuatro veces

con 300 ml cada vez de agua, geguldo de 100 ml de NaCl sa-

turado. La solucidn toluénica del producto se seca sobre sul

fato s6dico y se destila para dar 2,6 partes del producto
deseado, p.f. 71-73°.
EJEMPLO 4

Preparacidn de 2-(4-cloro~2-~fluorfenil)-2,4,5,6~tetrahidro-

3-metoxiciclopentapirazol

Se disuelven 7,5 partés de 4-cloro-2-fluorfenilhi-
drazina y 6,6 partes Ae 2-oxociclopentanocarboxilato de me-
tilo (adquirido de la Aldrich Chemical Company) en 200 par-
tes de tolueno. Se calientan las sustancias reaccionantes a
reflujo durante 1 o 2 horas; el agua se separa a medida que
se forma. La mezcla de reaccién se enfria a 100°‘y se afade
gota a gota una solucidén de 5,0 partes de metdxido s&dico en

25 partes de metanol. Se separa el metanol como su azedtropo




10

15

20

25

30

veces con &ter dietflico. Se afiade a la capa acuosa dcido

- 33—~

con tolueno. La mezcla de reaccifn se calienta hasta una tem

peratura interna de 110°. Después de enfriar, el producto se

o

vierte en 200 partes de agua de hielo. Se separa la capa org
nica y la capa acuosa se lava dos veces con éter dietilico.
A la capa acuosa se afiade dcido clorhidrico diluido y frio,
con agitacién, hasta que se lleva a un pH de 2. El producto
oleoso resultante solidifica y se filtra, se seca y se re-
cristaliza en acetonitrilo para dar 3,3 partes de cristales
pardos, p.f. 157-160°. ‘
Alternativamente, la pirazolona anterior se prepa-
ra por;el procedimiento siguiente. Se disuelven 16,0 partes
de 4—cioro-z—fluorfenilhidr“zina y 14,2 partes de 2-oxociclop
pentaqocarboxilato de metilo en 100 partes de benceno. La
mezclé de reaccibén se calienta a reflujo durante 1 o 2 ho-
ras, separando el agua que se forma. Se enfria la mezcla de
reaccibén y el disolvente se separa a presidn reducida en un
evaporador rotatorio. El aceite pardo resultante se disuelve
en 150 partes de tetrahidrofurano anhidro y la solucién se
enfrfa a 0° en atmbsfera de nitrégeno. A la solucibn reacciof
nante fria se afiaden dos equivalentes de n-butil-litio en heft
xano (adquirido de la Foote Mineral Company), a una velocidad
tal que la temperatura interna se mantiene a 0-5°. La mezcla
de reaccifn se deja calentar a la temperatura ambiente y des
pués se calienta a reflujo durante 18 horas. Se enfria la

mezcla de reaccibén y se vierte en 200 partes de agua de hie-

lo. Se separa la capa orgdnica y la capa acuosa se lava dos

clorhidrico diluido y frfo hasta que se alcanza un pH de 2.
El producto oleoso resultante solidifica y se filtra, seca

y recristaliza en acetonitrilo para dar 17,5 partes de un ma-
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\
teéial criétélino pardﬁ, p-£f. 1654167°.

‘Empleando 4-clorofenilhidrazina en el procedimien-
to anterior en 1u§arrde la 4~cloro~2-fluorfenilhidrazina, se
prepara 2-(4~clorofenil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopentapirazol-
3-(£H)~ona, p.£. 193,5-195°, | '

Haciendo reaccionar 2-(4-cloro~2-fluorfenil)=-1,4,5,
6-tetrahidrociclopentapirazol-3(2H) -ona con sulfato de dimeﬁj
lo en presencia de hidréxido SOdlCO de acuerdo con el proce-

dimiento del -Ejemplo 1(d), puede prepararse 2-(4-cloro-2-flug

fenil —2,4,5,6—tetrahidno—3—metoxiciclopentapirazol.

toxi iclcpemanona, la arilhidrazina apropiéda, sulfato de di-
metijo o un haluro de metilo, pueden prepararse los siguien-

tes compuestos de Férmula I:

OCHy 'y g

_ ” N X
i <~ 7/
N
Z v

v X k4 ZV
H Cl " H
H Br H H
H I F H
H CN H H
F Cl Ccl H
Cl F F H
H F F F
Cl Cl Cl H
H _ OCH3 r H
H Br F H
H OCH3 H H
H CHN F H

Empleando el procedimiento del Ejemplo 4 con 2-carbe
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~crito en el Ejemplo 1(d), puede prepararse 2-(4-cloro-2-fluoy
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EJEMPLO 5

Preparacién de 2-(4~-cloro-2-fluorfenil)-2,4,5,6,7,8-hexahi~

dro-3-metoxicicloheptapirazol

Empleando 2-carbetoxicicloheptanona { preparada por el
método de G, Stork y colaboradores, J.Am.Chem.Soc., 85, 207
(1963) } en lugar de la 2-carbetoxiciclohexanona en el proce-
dimiento del Ejemplo 1l(c), se prepara 2-(4-cloro-2-fluorfer
nil)-1,4,5,6,7,8-hexahidro-3-(2H)-cicloheptapirazol (p.f.
197-201°). Haciendo reaccionar esta pirazolona con sulfato

de dimetilo en presencia de hidrdxido sbédico como se ha des-

fenil)12,4,5,6,7,8—hexahidro—Brmetoxiciclcheptapirazcl.

Empleando el procedimiento del Ejemplo 5 con 2-carbeto-
xicicloheptanona, la arilhidrazina apropiada y sulfato de di-
metilo o un haluro de metilo, pueden prepararse los siguien-

tes compuestos de Formula I:

CHy3y &
:N/N X
H H
X Y
F H
Cl H
Br H
Br F
F F
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EJEMPLO 6

Preparaci6én de 2-(4-cloro-2-fluorfenil)-2,4,5,6-tetrahidro-

3-metiltiociclopentapirazol

empleando 4-cloro-z-tluorfenilhidrazina en lugar de
fenilhidrazina en la preparacidn descrita por M, Saquet y
M.A. Thuillier, C.R.Acad.Sci., Paris, Ser.C., 1968, 266(4),
290, puede prepararse 2-(4-cloro-2-fluorfenil)-2,4,5,6-tetra
hidro-3-metiltiociclopentapirazol.

Utilizando el procedimiento del Ejemplo -6 con ciclohe-
xanona o metilciclohexanona y cicloheptanona o metilciclo-
heptanona en lugar de ciclopentanona y la arilhidrazina apro
piada y sulfato de dimetilo o un haluro de metilo, pueden

prepararse los siguientes compuestos de férmula I:

‘ Rl SCH3 v H
by
/
7 v
Ry \ X Y 2 n
H H c1 H . H 3
H H Br H H 4
H H Br F H 5
H Ccl F F 'H 4
CH, H F F F 4
H H OCH, F H 3
H cl cl F H 3
ci, H Br cl H 4
CH, H CN F H 4
H H CN H H 3
H F cl1 cl H 4
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EJEMPLO 7

Preparacidn de 2-(4—cloro—2—fluorfenil)-2,4,5,6~tetrahidro~

" 3-metilsulfinileiclopentapirazol

Empleando el procedimiento descrito por A.Fischer, R.
Krobp y F. Reichenender en la publicacién de patehte alemana
2.409.753, puede prepararse 2w (4=-cloro-2-fluorfenil)-2,4,5,6
tetrahidro~3-metilsulfoﬁilciclopentapirazbl, empleando un
equivalente molar de &cido m-cloroperbenzoico.

Empleando el procedimiento dei Ejemplo 7 con el 3-me-
tiltjopirazol apropiado y un equivalente molar de acido m-
clorpperbenzoico, pueden prepararse los siguientes compues-

tos [de Férmgla 8:

0S-CHz

R
" +H
N X
_(C.HZ) nj«~ /
H H
Rl X n
H F 3
H Cl 4
H F 4
CH3 OCH3 : 4_
H : OCH3 : 3
H Br 3
CH3 1 4
H CN 4
H I 3
H CN 3
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EJEMPLO 8

Preparacidn de 2—(4-cloro~2~fluorfenil)—2,4,5,6-tetrahidro-

3~-metilsulfonilciclopentapirazol

Empleando dos equivalentes molares de &cido m-cloroper-
benzoico por el procedimiento descrito por A. Fischer, R.

Kropp y F. Reicheneder, publicacidn de patente alemana

2.409.753, puede prepararse el 2~ (4-cloro-2-fluorfenil)-2,4,t

5,6-tetrahidro-3-metilsulfonilciclopentapirazol.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 con el 3-metil
tiopirazol apropiado y dos equivalentes molares de &cido m-
cloropérbenzoico, pueden prepararse los siguientes compues-

tos de Formula 8:

Rl X n
H | Br 4
H F 4
CH, clL 4
H OCH,4 3
H F 3
CHy - ocH, 4
H cN 4
H CN 3
) H Br 3
H CN 4
H I 4
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Preparacidn de 2-(4-cloro-2-fluorfenil)-3-metil-4,5,6,7-te-

trahidro-2Ill-indazol

CH3

s
~N/
r

Cl

Se calienta a reflujo durante 24 horas, con un

separador Dean-Stark para recoger el agua formada, una solu=-
cibn de 19,7 partes de 4-cloro-2-fluorfenilhidrazina y 14,0
partes &e 2-acetilciclohexanona en 50 partes de xileno y
una par%e de &cido acético glacial. El xileno se separa de
la mez?la por destilacidn. El acteite residual se disuelve en
una soiucién hex4nica caliente. Al enfrfar se obtienen 6,2
partes de producto crudo. Por recristalizacidén de este producH
to se obtienen cristales blancos de 2=(4-cloro-2-fluorfenil)-
3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol, p.f. 84,5-87,5°C. IR
bandas a 1570, 905 y 822 cm-l.

Empleando el procedimiento del Ejemplo 9 con 2-

acetilciclohexanona y la arilhidrazina apropiada, se preparan

los siguientes compuestos de Férmula I:
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X v P.£f.
H cl H H 67~71°
H Br H H 99-103°
~H CH3O H H bandas IR:"
- 1580, 840 cm—1
H- CN H H 115-118°
c1 Cl H H
F Br H H 93-96°
F CH,0 H H
Foo CN H H |
r ! F H H bandas IR:__1
/ 1580, 840 cm
H | F H H
F ‘/ cl H F
F T” H H 95-98°
H I H H 110-115°
c1 cl c1 H
F F F H
cl c1 OCH, H ~ 125-130°
cl cl 0C,He H
Cl Cl OCH(CH:,’)2 H bandas IR:
1590 cm-1
cl Ccl OCH,CH,CH, H
Cl c1 OCE,CH,CH,CIl, H
Ccl cL OCH,CH (CH3) H

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9 con una metil

prepararse los siguientes compuestos:

CH3

. 2-acetilciclohexanona y la arilhidrazina apfopiada, pueden
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R Y X \ 7z
7-CHg~ H cl H H
7-CH, H Br H H
7-cu3 . H Cu30 H H
7-CH, H CN H H
7-CH, ¢l cl H H
5-CH, F Br H H
5-CH, F CH,0 H H
4-CH, F CN H H
6-cH F F H ‘H
3 I
- |
4 CH, / F I H H
6-CHy | H I H H
6~CH, | F F H F
i )
4-ciy | cl cl cl H
4-CH, F r F i H
5~CH, o}] Ccl OCH, H
5-CHq cl cl 0C,Hg H
6-CH, cl cl OCH (CH3) 5 H
6%m3 cl cl OCH,CH,CH,CH; H
5-CH, cl cl OCH,CH (CH3) H
EJEMPLO 10

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9 con 2-ace-
tilciclopentanona y la arilhidrazina apropiada, pueden prepa-
rarse los siguientes 2—aril-3—metil—2,4,5,6—tetrahidrociclo—

pentapirazoles de Férmula I:
CHy H
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Y X v z P.E,
H c1 H H 72-75°
H Br H H

H . C[I3O H H

H N H 0 - 159-162°
F F H F |
c1 c1 3 H

P | Br H H

F cl H- H 80-81°

P CH3O H H

F CN 4 H

1y F H 24

F I H H

H I " H H

e cl c1 "

F F F "~ H

c1 c1 OCH, - ® : - 149-151°
Cl ' Cl OCZHS H

cl cl OCH (CH,) , H

Cl Cl OCH2CH2CH3 H

Cl Cl OCHZCHZCHZCH3 LA

c1 c1 OCH,CH(CHy),  H

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9 con 2-acetil-
cicloheptanona y la arilhidrazina apropiada, pueden preparar-
se los siguientes 2-aril-3-metil-2,4,5,6,7,8-hexahidrociclo-

heptapirazoles de Férmula I:

CHy vy H
- / _z\
\
H H .
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" se disuelveen200 partés de cloroformo. La solucién clorofor-
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Y X
H Cl
F Cl
¥ br
H Br
H F

EJEMPLO 11

Preparacibn de 3—bromo—2-(4-cloro—2-fluorfenil)—4,5,6,7—te~

trahidro-2H~indazol

Cl

|
! Se mezclan 19,1 partes de 2-(4-cloro=-2-fluor-

fenil)—1,2,4,5,6,7—hexahidro—3H-indazol—3-ona y 22,5 partes
de oxibromuro de fésforo y se afiaden gota a gota, a lo largo
de 30 minutos y agitando, 10,7 partes de N,N-dietilanilina.

La mezcla se calienta a 130-150° durante 4 horas y después

mica se separa por decantacifén del alquitr&n negro en 100 par

tes de agua. Después de mezclar, se separan las fases. La
solucién orgdnica que contiene el producto se lava sucesiva-
mente con 100 partes de solucién acuosa de 4cido sulffirico
al 10 %, 100 partes de solucién  acuosa de carbonato sédico
al 10 & y 100 partes de solucidn acuosa saturada de cloruro
s6dico. Después de secar con sulfato sédico anhidro, la so-
lucidén clorofdrmica se evapora a una presién reducida de

50 mm Hg y a una temperatura de 40°. Las 23,2 partes resul-
tantes de producto crudo se purifican por cromatografia en

columna (columna , seca, gel de silice de ICN Pharmaceutical)
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emplea;do cloroformo como eluyente, El 3-bromo-2-{4-cloro-
2~fluorfenil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H~indazol pesa 9,4 partes
y tiene un punto de fusién de 87-101°. Una muestra purifica-
da funde a 95-98°,

EJEMPLO 12

w———p

Prepéracién de 2-bromo-2-(4~clorofenil)~-4,5,6,7-tetrahidro-

2H-indazol
A 5,0 partes de 2-(4-clorofenil}-1,2,4,5,6,7-hexahidrd
3H-indazol-3-ona con 3,0 partes de N,N-dietilanilina y 5,0
partes dF dimetilformamida, en atmfsfera de nitrbgeno, se afia
den 6,3!partes de oxibromuro de fdsforo. La mezcla se calien-
ﬁa a 130-170° durante 2 horas. Después de enfriar a la tempe-
raturaiﬁmbiente, la mezcla de reaccifn se extrae con 100 par-
tes de?éter dietilico, se lava con agua, se seca sobre sulfat
magnésico anhidro y se concentra en un evaporador rotatorio.
Por recristalizacidn en metanol/agua se obtienen 2,7 partes
de producto, p.f. 101-102°.
Siguiendo el procedimiento del Ejeﬁplo 12 con 2-carbe-
toxiciclohexanona, la sal de ééido de hidrazina apropiada y

oxibromuro de f&sforo, se preparan los siguientes compuestos:
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! v - X y Z " P.f.
H F H H 70-73°
H Br H H 84-87°
H ' Br F H
5 H | CH3O F H
H CN F H
H F F F
F Cl Cl H
cl Cl Cl H
10 Cl i Br H H
CHy0 | c1 c1 H
H / Cn3o H H
H ! ' Cl Ccl- H
aa cl H H
186
Cl F H H -
H C1 F F
Cl F F H
H 1 H H
Empleando el procedimiento del Ejemplo 12 con me-
2 til-2-carbetoxiciclohexanona, la arilhidrazina apropiada y
oxibromuro de fdsforo, pueden prepararrse los siguientes com
puestos:
. Y H
25 X
Z v
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Ry v X Y 7
7"CH3 H Cl ¥ H
7'-CH3 H Br F H
7-CH, H F F it
7-CH, H c1 H H
7~CH, H F F F
5-CH, H c1 F H
5-CHy H c1 H H
4-CH, H c1 F H
6.'-CH3 H Cl F H
4-CH, H c1 H H
6~CH, H c1 H H
6-CH, CH,0 c1 c1 H
5-CH, " F c1 T H
7-CH, H CH;0 F H
s-c, c1 cL F H
5~CH, H N H H
5-CH, H i H H
6-CH H F F H n2> = 1,5660
3 D ' ﬁ
EJEMPLO 13

Preparacidén de 3-bromo-2-(4-cloro-2-fluorfenil)-2,4,5,6,7,8-

hexahidrocicloheptapirazol

Br

-

</

]

'Se calienta a reflujo durante 4 horas, hasta que se¢ ha
desprendido la totalidad del agua, una mezcla de 9,3 partes
de 2-carbetoxicicloheptanona { preparada por el método de

G. Stork y colaboradores, J.Am.Chem.Soc., 85, 207 (1963)} ,

cl
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8,1 partes de 4-cloro-2-fluorfenilhidrazina, 100 partes de
tolueno y 0,5 partes de 4cido acético, La solucién resultan-
te se enfria a -50° y se filtra para dar 12 partes de 2~(4-
cloro-Z—fluorfenil)-1,4,5,6;7,8-hexahidrocicloheptapirazoiT
3(2H)-ona, que funde a 197-201°. Se mezclan 4 partes de la
pirazolona con 4,4 partes de oxibromuro de fésforo y 2,27par—
tes de N,N-dietilanilina en 200 partes-de xileno y la mezcla

se calienta a reflujo durante 3 horas. Se anaden 0,5 partes

de N,N-dimetilformamida y la mezcla se calienta a reflujo du
ranteg una hora. Se vierte larﬁezcla sobre 100 partes de hie-
lo y[se separan las fases. La fase orgénica se evapora a una
presién reducida de 50 mm Hg a 70° para dar un producto cru-
do. Bl prodﬁcto se disuelve éﬁ 100 partes de cloroformo, se
lava con 100 partes de solucién acuosa de carbonato sédico
al 10 %, se seca con sulfato magnésico anhidro y se evapora
para dar un aceite a una presiSn reducida de 500 mm Hg a
40°, purificando por cromatografia en alGmina empleando &ter
al 3 % en hexano como eluyente, se obtienen 0,8\partes de 3-
bromo-2- (4-cloro-2~fluorfenil)~2,4,5,6,7,8-hexahidrociclohep-
tapirazol que funde a 59-60°. ' o

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, empleando el
hidrocloruro de arilhidrazina ;propiado (en lugar del hidro-
cloruro de 4-cloro—erluorfenilhidrazina) y oxibromuro de f£és|-

foro, pueden prepararse los siguientes compuestos:
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X Y
VBr F
F H

kx|
L]

cl S H

Br . H
F . H

EJEMPLO 14

Preparacién de 3-bromo-2- (4-cloro-Z-fluorfenil)-2,4,5,6-te-

trahidrociclopéntapirazol

Se disuelven 7,5 partes de 4-cloro-2-fluorfenilhi-
draZina y 6,6 partes de 2-oxociclopentanocarboxilato de me-
til (adquiiido de la Aldrich Chemical Company) en 200 par-
tes de'toiueno“.Las sustancias reaccionantes se calientan a
feflujo durante 1 o 2 horas, El agua se separa a medida que
se férma. Se enfria la mezcla de feaccién a 100° y se anade
gota a gota una solucidn de 5,0 partes de metdxido sédico
en 25 p;rtes de metanol, separando el metanol como su.azed-
tropo con tolueno. La mezcla de reaccién se caiienta hasta
que la temperatura interna llega a 110°. Después de enfriar,
el producto se vierte en 200 partes dé agua de hielo. Se se-
para la capa orgdnica y la capa acuosa se lava dos veces con
éter dietilico. Se agrega &cido clorhidrico diluido y frio,
con agitacidn, a la éaparacuosa.hasta que se llega a un pH
de . Solidifica el producto oleoso resultante y se filtra,
seca y recristaliza en acetonitrilo para dar 3,3 partes de
un material cristalino pardo, p.f. 157-160°,

Alternativamente, se prepara la pirazoléna anterior
pér el siguiente procedimiento. Se disuelven 16,0 partes de

4~cloro-2-fluorfenilhidrazina y 14,2 partes de 2-oxociclopan-
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tanocarboxilato de metilo en 100 partes de benceno. La mez-
cla de reaccidn se calienta a reflujo durante 1 o 2 Horas,
separando el agua a medida que se forma. Se enfria la mezcla
de reaccibn y el disolvente se separa a presion reducida e
un evaporador rotatorio. El aceite pardo resultante se di-
suelve en 150 partes de tetrahidrofurano anhidro y la solu-
cidn se enfrfa a 0° en atmbsfera de nitr6geno. A la solucidn
de reacci6n fria se afiaden dos equivalentes de n-butil-litio
en hexano (adquirido de la Foote Mineral Company), a una ve-
locidad tal que la temperatura interna se mantiene a 0-5°.
La mezéla de reaccibén se deja calentar a la temperatura
ambiente y dcspués se calienta a reflujo durante 18 horas.
Se enfria la mezcla de reaccibn y se vierte en 200 partes
de agua de hielo. Se separa la capa orgénica y la capa acuo-
sa se lava dos veces con éter dietflico. Se agrega &cido
clorhfdrico diluido y frio a la capa acuosa hasta que se
alcanza un pH de 2. Solidifica el producto oleoso resultan-
te y se filtra, seca y recristaliza en acetonitrilo para dar
17,5 partes de un material cristalino pardo, p.f. 165-167°.

Empleando 4-clorofenilhidrazina en el primer proce-
dimiento en lugar de 4~cloro-2-fluorfenilhidrazina, se pre-
para 2;(4-clorofenil)—l,4,5,6-tetrahidrociclopentapirazol—
3(2H)~ona, p.£. 193,5-195°,

Se calienta a reflujo durante 24 horas una mezcla
de 6,3 partes de 2—(4—cloro-2—fluorfenil)—1,4,5,6—tetrahidro
ciclopentapirazol-3 (2H)-ona, 7,9 partes de oxibromuro de
fésforo, 3,7 partes de N,N-dietilanilina y 10 partes de N, N+
dimetilformamida y se vierte sobre 100 partes de agua. Des=
pués de neutralizar con solucidn acuos; de hidréxido sédico

al 50 %, la mezcla se extrae dos veces con 100 partes de




N

10

18

20

25

30

—~ 50

!

i

éter dietflico. El extracto etéreo se seca sobre sulfato magt

nésico anhidro y el disclvente se separa a una presidn redu-
cida de 100 mm Hg; a la temperatura ambiente. El producto
crudo se fecristaliza en étanolvagua para dar 2,1 partes de
3—bromo—2—(4~cloro—2—f1uorfenil)v2,4,S,G—tetrahidfociclopen-
tapirazol gue funde a 106-110°.

Empleando 2—(4-élorofenil)—1,4,S;G—tetrahidrociclo;

pentapirazol-3(2H)-ona en el procedimiento anterior en lugar

de 1la 2—(4—cloro-2;fluorfenil)—1,4,5,6-tetrahidrociclopen—

tapir zol—3(2H)—on§, se prepara 3-bromo-2-(4-clorofenil)-2,4

5,6-tetrahidrociclopentapirazol que funde a 109-112°.
Siguiendo el procedimiento del Ejémplo 14 con el

é—oxcciclopentanocarquilato de metilo apropiado y la.hidra-

zina adecuada, pueden prepararse los siguientes compuestos:

Br H
-
N~ X

; ~/

| 2 \'4
v X Y 2
H Cl H H
F Ccl cl H
H Br - H H
H I F H
H Br F H
H F F H-
H r F F
Cl Cl Cl . H
Cl> Br H H
H CH3O F H
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lo que funde a 83-84°.

\ X Y 7
H CN F H
H CH40 H H
H CN F H
CH30 cl c1 H
c1 F H H
H 1 F H
H oy H i
H I H H

EJEMPLO 15
| ot liaotheonio

Preparahién de 2= (4~cloro-2-fluorfenil)-4,5,6,7-tetrahidro-

| 2H=-indazol~3-carbonitrilo

j#e combinan 4,7 partes de 3—brom0v2—(4—qloro—2-fluor—
fenil)L4,5,6,7—tetrahidro—2H—indazol y 1,5 partes de cianuro
cuproso en 60 partes de N-metilpirrolidinona y se calienta
a 190° durante 2 horas. Después de enfriar a 30°, la mezcla
de reaccidn se digiere en una‘solucién de 15 partes de cia-
nuro sédico y 150 partes de agua a 65-70° durante 2 horas y
despuds se extrae cuatro veces con 250 partes de tolueno ca-
da vez. Los extractos toluénicos combinados se lavan con 500
partes de agua; cuatro veces, seguido de 100 partes de solu-
cién acuosa saturada de cloruro sédico. Después de secar con
sulfatp sédico anhidro, la solucibén se evapora a 50°-y 50 mm
Hg para dar 4,4 partes de un aceite pardo. Después de crista-
lizar en metilciclohexano, se aislan 1,1 partes de‘2-(4-clo-

ro-2-fluorfenil)=-4,5,6,7~tetrahidro-2H-indazol-3~carbonitri-

Empleando el procedimiento del Ejemplo 15 con las pira-
zolonas apropiadas 3, que pueden ser preparadas por el método

descrito en los Ejemplos 11 a 14, pueden prepararse los si-
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|
guientes compuestos:
Ry

CN
>§ N—— r b4

\
NG P
A
R v X Y
n 1

3 3 cl F
3 CH30 cl cl
3 H cl cl H
3 [H H cl cl
3 |H H F F
3 1H - H F F
3 H : G Br F
3 H F c1 F
3 H H I F
3 H ; H OCH, H-
3 H H CN H
3 H H cH3o F
3 H H CN F
4 H H I P
4 H F cl F
4 H H Br F.
4 H H F P
4 H H c1 cl
4 H H F F
4 H H CH40 F
4 H - H CN F
4 H H Br H
4 H H Cli;0 H
4 " H CN H
4 cl cl H-
4 5-CHy H Cl F

-

H
H
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luyentes s6lidos o liquidos. Mas especificamente, contienen

n RJ v X Y 2
4 4—CH3 H Cl 3 H
4 6-CH3 H Ccl F H
4 7—CH3 H Cl F H
4' H CH30 Ccl Cl H
5 H H F H H
5 H H Cl F H
5 H H F F H
5 H I Cl H H
5 ;H H Br H H
5 ,/ H H Br F H

I
Formulaciones

Las formulaciones Gtiles  de los compuestos de Férmula

|
I pueden ser pfeparadaé por métodos convencionales. Son pol-
vos finos, grédnulos esféricos y cilindricos; soluciones, susy
pensiones, emulsiones, polvos mojables, concentrados emulsio
nables y similares. Muchas de ellas pueden ser aplicadas di-
rectamente. Las formulaciones rociables pueden ser diluidas
con medios adecuados y utilizadas a volUmenes de rociada dest
de algunos litros a varios centenares de litros por hectérea
Las composiciones muy concentradas son utilizadas fundamental
mente como intermedidrias para nuevas formulaciones. En término%
amblids, la formulacidn contiene alrededor de 0,10 a 99 $ en
peso de ingrediente o ingredientes activos y por lo menos

uno de los siguientes ingredientes: a) alrededor de 0,1 a 20

de un agente tensoactivo y b) alrededor de 1 a 99,90 8 de di-

habitualmente estos ingredientes en las siguientes proporcio-

nes aproximadas:
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Porcentaje en peso

Ingrediente Agentes ten
activo Diluyentes soactivos

Polvoc meiables 5-90 1-94 1-10
Ssuspensiones, emulsiones

y soluciones oleosas

(incluidos los concen-

trados emulsionables) 5-50 40-95 0-15
Suspensiones acuosas 5~50 40-94 1-20
Polvos finos 0,10-25 70-89,90 0-5
Grénulos esféricos y ci- )

l1indricos 0,10-95 1-99,90 0~15
Composiciones muy concen-

tradas 90-99 0-10 0-2

Naturalmente, puede haber presentesunas proporciones me-
nores o mayores de ingrediente activo, de acuerdo con el uso
a que se destinen y con las propiedades fisicas del compues-
to. Algunas - veces son convenientes unas relaciones mayores
de agente tensoactivo a ingrediente activo y esto se consi-
gue mediante la incorporacifn a la formulacidén o durante la
mezcla en el tanque.

Los diluyentes s8lidos tipicos han sido descritos por
Watkins y colaboradores en "Handbook of Insecticide Dust
Diluents and Carriers", segunda edicidn, Dorland Books,
Caldwell, NJ. Los diluyentes adecuados se encuentran en los
s6lidos finamente divididos o granulados, clasificados como
atapulgitas, productos boténicos, calcitas, diatomitas, dolo
mitas, yeso, caolinitas, calizas, mica, montmorillonoides,
fosfatos, pirofilitas, azufre, arena, talcos, tripolitas,
vérmiculita y productos sintéticos. Entre éstos productos
sintéticos pueden encontrarse el didxido de silicio hidra-
tado y precipitado; el silicato cédlcico hidratado precipita-

do, el carbonato cédlcico precipitado y los compuestos orga-
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-aproximadamente entre 20.000 y 150.000 y polioxietilenos de

nicos sinﬁéﬁicos. Se érefigren los diluyentes mas absorban-
tes para los polvos mojables y los mds densos para los pol-
vos finos. Los diiuyentes y disolventes liguidos tipicos
han sido descritos por Marsden en "Solvents Guide", segunda
ediéién, Intersciénce, New York, 1956. para los concentra-
dos en suspensibn se prefiere una solubilidad inferior al
0,1 %; los concentrados en solucién deben ser preferiblemen-
te estables contra la separacién de fases a 0°C. En las
obras| "McCutcheon Detergents and Emﬁlsifiers 1975 Annual",
MC Pybl. Corp., Ridgewocod, New Jersey, asf como la de Sisely
y Wopd, "Encyclopedia of Surface Active Agents", Chemical
publ{. Co., New York, 1964, se encuentran listas de agentes
tensoactivos y sus aplicacionés recomendadas, Todas las for-
mulaciones puedén contener cantidades minoritarias dé aditi-
vos para reducir la formacidn de espuma, el apelmazamiento,
la corrosién, el desarrollo miﬁrobiolégico, eéc 0 para mar-
car visuglmente la zona que ha sido tratada.

Algunas veces es conveniente agregar ingredientes pa-
ra reducir la volatilidad de algunos de los compuestos de
esta invencidn. Estos aditivos pueden ser materiales forma-
dores de pelfcula como las polivinilpirrolidonas de pesos mof
leculares comprendidos aproximadamente entre 20.000 y'100.00)

alcoholes polivinilicos de pesos moleculares comprendidos

pesos moleculares comprendidos aproximadamente entre 100,000

y 6x 106. Estos son algunos ejemplos de aditivos formadores|.

de pelicﬁla. Puede utilizarse cualquier material que forme
una pelicula sobre el ingrediente activo sb6lido y en la.pre-
paracién de la formulacién o una pelicula sobre ‘el ingredien

te activo cuando se ha rociado y secado procedente de una

.
I
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formulacidn liguida, Otros métodos para reaucir la volati-
lidad pueden ser la incorporacidn de los compuestos de es-
ta invencidn a resinas, ceras, gomas, aceites, cauchos o
similares y después preparacidn de las formulaciones como
se ha descrito antes a partir de estas combinaciones,

Las soluciones se preparan simplemente mezclando los
ingredientes. Las composiciones sblidas finas se preparan
mezclando y habitualmente moliendo, por ejemplo en un moli-
no de martillos o de energia fluida. Las suspénsiones se pre
paran por molienda en mojado (véase, por ejemplo, la patente
estadounidense 3.060.084 de Littler).

Los gré&nulos pueden prepararge por diversos métodos.
Por ejemplo, el ingrediente activo puede pulverizarse sobre
un vehiculo granulado preformado. Los vehficulos granulados
adecuados son los diluyentes adecuados antes citados, con
un tamano de particula comprendido entre el nfimero 200 (74
micras) y el n°® 10 (2000 micras) de los tamices de las nor-
mas de Estados Unidos. El intervalo preferido de tamafios de
particula es del n° 140 (105 micras) al n° 20 (840 micras)
de los tamices de Estados Unidos. De acuerdo con la natura-
leza del vehiculo, el ingrediente activo puede permanecer
sobre lé superficie del mismo o ser ahsorbido en &l. Habi-
tualmente, cuando el ingrediente activo permanece sobre 'la
superficie del vehiculo, se utiliza un agente ligante para
retener el ingrediente activo sobre la superficie. El agente
ligante debe adherir el ingrediente activo a la superficie

lo suficiente para que no se desprenda mds del 10 % del in-

grediente activo durante las operaciones normales de transpor

te y manipulacién. Los agentes ligantes adecuados son materia

les gue por lo menos son parcialmente solubles en cualquier

I

T
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NECY S

liéuido utiiizado en lé manufactufa de la formulacidn granu-
lada y que se adhieren a la superficie de los granulos. Sc
prefieren los ligéntes solubles en agua. Los ligantes gde~
cuados incluyen, aunque sin limitarse a ellos, los polimeros
sdubles en agua como alcoholes polivinilicos de pésos mole-
culares comprendidos aproximadamente entre 20.000 y 150.000;
polivinilpirrolidonasde pesos moleculares de 20,000 a lO0.0C'
aproximadamente y polioxietilenos de pesos moleculares de
100.000 a 6 x 106 aproximadamente. 6tros ligantes adecuados
son lps lingninsulfonatos, almidones, azlcares y ciertos
agentes tensoactivos citados en "McCutcheon Detergent and

isifiers 1975 Annual®, MC Publ. Corp., Ridgewood, New

Jersla

cién en un disolvente adecuado, que puede ser o no separado

El ingrediente activo puede pulverizarse como solu-

de la formulacidén. Si el ingrediente activo es un liguido,
puede pulverizarse sobre el vehiculo directamente o mezclar-
se con el mismo. Si es un sdlido, puede ser fundido y apli-
cado directamente en forma liquida. Si se dgsean_grénulos

de muy poca concentracidén, el ingrediente activo puede ser
vaporizado sobre el vehiculo. También pﬁedep prepararse gra-
nulos por técnicas de aglomeracién. Por ejemplo, el inéredieg
te activo y un diluyeﬁte s6lido finamente dividido pueden
mezclarse y aglomerarse por técﬁicas conocidas, como pulve-
rizacién con un liquido en un lecho fluidificade o en un gra
nulador de bandeja. El ingrediente activo y el diluyente tam-}.
Bién pueden mezclarse con otros ingredientes de la formulacidn
y transformarse en grénulos cilindricés. Los grédnulos pueden
ser después macﬁacados hasta el tamafio deseado. Pueden prepa-

rarse grénulos pulverizando el material activo sobre vehiculojs
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granulados preformados o por técnicas de aglomeracidn.
Véase J.E. Browning, "Agglomeration”, Chemical Fngi-
neering, 4 de Diciembre de 1967, pégs. 147ff y "Perry’s Che-
mical Engineers Handbook", éuarta edicidn, McGraw-Hill, N,Y.
1963, phgs. 8-59ff,
Para mis informacidn relativa a la técnica de la for
mulacidn, véanse, por ejemplo, las sigquientes refergncias:
H.M. Loux, patente estadounidense 3.235.361, 15 de
Pebrero de 1966, columna 6 linea 16 a ¢olumna 7 1i-
nea 19 y Ejemplos 10 a 41,
" R.W. Luckenbaugh, patente estadounidense 3,309.192,
14 de Marzo de 1967, columna 5 linea 43 a columna 7
linea 62 y Ejemplos 8, 12, 15, 39, 41, 52, 53, 58,
132, 138-140, 162-164, 166, 167, 169-182.
H. Gysin y E. Knusli, patente estadounidense
2,891.855, 23 de Junio de 1959, columna 3 linea 66 a
columna 5 linea 17 y Ejemplos 1-4.
G.C. Klingman, "Weed Control as a Science", John Wile
& Sons, Inc., New York, 1961, pAgs. 81-56,.
J.D. Fryer y 8.A. Evans, "Weed Control Handbook",
quinta "=dicidn, Blackwell Scientific Publications,
.Oxford, 1968, pdgs. 101-103.
EJEMPLO 16
Gréanulos ' | %
2= (4~cloro~2-fluorfenil)=-4,5,6,7~
tetrahidro-3-metoxi—2H—indaqu 10
grédnulos de atapulgita (kFaios’en mate-
ria voldtil, 0,71-0,30 mm; tamices
25=50 de las normas estadouniden;es) 90

El ingrediente activo se calienta a 105° aproximada-
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mente.y se rocia sobre grdnulos de atapulgita desempolvados
y previamente calentados, en una mezcladora de doble cono.
Después los gré@nulos se dejan enfriar y sc envasan.

EJEMPLO 17

Solucidén %

2- (4-clorofenil)~4,5,6,7-tetrahi~

dro-3-metoxi-2H-indazol 20

dimetilformamida 80

Se combinan los ingredientes y se agitan para produ-
cir una solucién que puede ser utilizada para aplicaciones
a voluﬁen reducido.

/
/ EJEMPLO 18

/

Granulos cilindricos extruidos, %

H
! 2-(4~cloro~2-fluorfenil)-4,5,6,7-te

trahidro-3-metoxi-2H~indazol . 1
sulfato s6dico anhidro 10
ligninsulfonato célcico crudo -5
alquilnaftalensulfonato s6dico 1
polioxietileno 1
bentonita cdlcica/magnésica 82

Se mezclan los ingredientes, se muelen a . martillos y
despuds se humedecen con alrededor del 12 % de agua. La mez-
cla se extruye en forma de cilindros de unos 3 mm de diéme-
tro, que se cortan para producir grdnulos cilindricos de
unos 3 mm dé longitud. Estos pueden ser utilizados directa-
mente despuds de secados o los grénulos secos pueden ser ma-
chacados hasta que atraviesan un tamiz del n° 20 de las nor-
mas estadounidenses (aperturas de 0,84'mm). Los grénulos re-
tenidos sobre un tamiz del n° 40 (aperturas de 0,42 mm) pué-

den ser envasados para uso y los finos pueden ser reciclados
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" Todos los compuestos de esta invencidn pueden ser for
mulados de esta manera.
EJEMPLO 19

Concentrado emulsionable %

2-(4-cloro-2-fluorfenil)~4,5,6,7=
tetrahidro-3-metoxi~2H-indazol 20
mezcla de sulfonatos solubles en
aceite y polioxietilenéteres 4
xileno ' 76
?os ingredientes se combinan y agitan hasta que la
disolucién es completa. Se incluye un filtro de rejilla fina
en la Jpcracién dc envasado para garantizar la ausencia de
cualqﬁ;er materia extrafia no disuelta en el producto.

|
] “ EJEMPLO 20

Suspensidn acuosa - %

2~ (4~clorofenil)-4,5,6,7~tetra-~
hidro-3-metoxi-2H~-indazol 40,0
dcido poliacrilico espesante 0,3

éter polietilenglicélico de dode-

cilfenol : 0,5
fosfato disbdico 1,0
fosfato monosédico 0,5
.alcohol polivinilico 1,0
pentaclorofenol . 0,4
agua 56,3

Los ingredientes se muelen juntos en un molino de
arena para producir partfculas, préicticamente todas ellas

de un tamafo inferior a 5 micras.
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EJEMPLO 21

Polvo moijable %

2-(4-cloro-2-fluorfenil)-4,5,6,7-tetra

hidro~-3-metoxi~2l-indazol 50
alguilnaftalensulfonato sédico 2
ligninsulfonato sédico : : 2
siiice amorfa sintética 3
caolinita 43

Los ingredientes se mezclan bien, se pasan por un mo-
lino de,aire para producir un tamafio medio de particula in-

/
ferior a 15 micras, se mezclan de nuevo y se tamizan por un
i

tamiz del n°® 50 de las normas estadounidenses (aperturas de

0,3 mm) antes de envasarlos,
f
! [N
' EJEMPLO 22

Concentrado de gran potencia %

2= (4-clorofenil)~4,5,6,7-tetrahidro~

3-metoxi~2H~indazol 99

éter polietilenglicflico de trimetil-

nonénod. 1

El agente tensoactivo se rocfa sobre el ingrediente
activo en una mezcladora y la mezcla se tamiza por un tamiz
del n°® 40 de las normas estadounidenses (aperturas de 0,42 mny
antes de envasarlos. El concentrado puede ser formulado més
tarde para su aplicacidn préactica. '

EJEMPLO 23

Grénulos de bajs Potencia —

2-(4-cloro-2~-fluorfenil)-4,5,6,7-te~
trahidro-3-metoxi~2H-indazol 0,5

" polivinilpirrolidona 1
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grdnulos de atapulgita (poca materia vo-

14til, 0,59-0,25 mm; tamafio n° 30-60 de

los tamices estadounidenses) 98,5

Se atomizan lentamente 40 g de una solucidn que con-
tiehe 2,5 $ de 2-(4-cloro-2-fluorfenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
3-metoxi-2H-indazol y 5 % de polivinilpirrolidona en alcohol
metilico sobre un lecho fluidificado de grénulos de atapul-

gita (197 g). La fluidificacién de los grénulos se prosigue

después de completada la atomizacifn y hasta que se ha evapo
rado todo el alcohol metilico de los grénulos. Estos dltimos
se envasan para uso,

EJEMPLO 24

oP

Gr&nulos cilindricos extruidos

2-(4-clorofenil)~4,5,6,7-tetrahidro-

3-metoxi~-2H-indazol : 25
sulfato sddico anhidro 10
ligninsulfonato cdlcico crudo 5
alquilnaftalensulfonato sbdico 1
_ bentonita célcica/magnésica 59

Los ingrediéntes se mezclan, se muelen a martillos y
se hume@ecen con alrededor de 10-12 ¢ de agua. Después la
mezcla se extruye como cilindros de unos 3 mm de di&metro,
que se cortan a unos 3 mm de longitud. Estos grénulos pﬁeden
ser utilizados directamente despuéndesecos o los grénulos
secos pueden ser machacados hasta que atraviesan un tamiz
del n® 20 de las normas estadounidenses (aperturas de 0,84 mp
Lés grénulos retenidos en un tamiz del n° 40 de las normas
estadounidenses (aperturas de 0,42 mm) puedén ser envasados

para uso y los finos pueden ser reciclados.

~
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‘nulos formados. Se sacan los grdnulos del granulador y se ta-

- 63—

EJEMPLO 25

Granulos

2~ (4-cloro-2-fluorfenil)-4,5,6,7-
tetrahidro-3-metoxi-Zi-indazol Z
grénulos de atapulgita (poca mate-
ria volatil, 0,71-0,30 mm; tamices
del n°® 25-50 de las normas estado

unidenses) 98

\

El ingrediente activo se calienta a 105° aproximada-
mente y se pulveriza sobre los grdnulos desempolvados y pre-
I

viamente calentados en una mezcladora de doble cono. Los gré-
/

nulos se dejan enfriar y se envasan para uso.

) EJEMPLO 26

»

Grénulos de baja poténcia : ' %

2~ (4~cloro-2-fluorfenil)-4,5,6,7-

tetrahidro-3-metoxi-2H~indazol 0,2
sulfato sddico anhidro 10
ligninsulfonato cilcico crudo 5
alquilnaftalensulfonato sédico 1

arcilla atapulgitica finamente

dividida 83,8

Los ingredientes se mezclan, se muelen a martillo y
se introducen en un granulador de lecho fluidificado. Se aspi-
ra agua en el lecho fluidificado de polvo hasta que se forman
pequefios gr&nulos. Entonces se interrumpe la aspiracién de

agua pero se prosigue la fluidificacibén para secar los gré-

mizan hasta que atraviesan un tamiz del n°® 20 de las normas
estadounidenses (aperturas de 0,84 mm). Los grénulos reteni;

dos sobre un tamiz del n°® 40 de las normas estadounidenses
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(éperturas de 0,42 mm)-se envasan para su uso. Los grénuvlos
mayores de 0,84 mm se muelén y se reciclan. También se re-
ciclan los finos menores de 0,42 mm,

_EJEMPLO 2/

Granulos extruidos

o
°

2-(4-clorofenil)~-4,5,6,7-tetrahi

dro-3=-metoxi~2H~indazol - 0,1
_ sulfato s6dico anhidro : 10
ligninsulfonato cdlcico crudo 5
alquilnaftalensulfonaﬁo s6dico 1
pdlioxietileno 7 _ 1
bentonita cdlcica/magnésica . 82,9

Los ingredientes se fmézclan, se muelen a martillos
y despﬁés se humedecen con alrededor del 12 % de agué. La
ﬁezcla hfmeda se extruye como cilindros de 1 mm de didmetro
aproximadamente 'y 2 mm de longitud. Estos pequefios grénulos
se secan y envasan. Se aplican directamente. |

EJEMPLO 28

Grénulos de baja Ppotencia 7 5B
2- (4-cloro-2-fluorfenil)-4,5,6,7-te-
trahidro-3~metoxi-2H-indazol 0,1
dimetilformamida , 5
grdnulos de atapulgita (bajos en ma-
teria volatil, 0,59-0,25 mm; tamices
nims. 30-60 de las normas estadouni-
denses) 94,9
El ingrediente activo se disuelve en dimetilformamida

Esta solucibn se atomiza muy lentamente sobre un.lecho répi-

démente volteado de los grénulos de atapulgita..Después de

completada la aplicacién del ingrediente activo, la formula-
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cibn se mezcla durante algunos minutos mis. La dimetilforma-
mida no se separa de la formulacién. Los grédnulos se enva-

san para uso.

EJEMPLO 29

de

Concentrado emulsionable

2~ (4-clorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro~

3-metoxi-2H-indazol 20

mezcla de sulfonato soluble en aceite

con éteres polioxietilénicos ) 6

disolvente hidrocarburado aromdtico con

un punto de inflamacion en cépsula ce-

rrada entre 100 y 115°F (38 y 46°C) 74

Los ingredientes se combinan y agitan hasta que la
disolucidn es completa. Se filtra la solucibn antes de enva-
sarla a través de un filtro fino para separar cualquier ma-
teria extrafla no disuelta.

EJEMPLO 30

Grdnulos de baja potencirc ) %

2= (4-clorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-

3-metoxi-2H-indazol 0,1

ligninsulfonato sbédico 5

ér&nulos de arena preformados, con

una distribucidén de tamafos de par-

ticula desde el tamiz n° 140 (105 mi-

cras) hasta el tamiz n° 50 (297 micras) 94,9

El ingrediente activo y el ligninsulfonato sédico se
disuelven en alcohol metilico. Esta solucién se atomiza len-
tamente sobre un lecho volteado de los gréndlos de arena.
Una vez completada la atomizacibn, los grénulos volteados

se calientan para separar el alcohol metilico. Los grédnulos
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resultantes se envasan para uso.

EJEMPLO 31

Grénulos

mente %’se atomiza sobre grénulos de atapulgita desempolvadoT
v prevfamente calentados, que estin siendo volteados en una

mezcladora de doble cono. Despufs se dejan enfriar los grénu;

2—(4-clorofenil)—3—met11-4,5,6,7—tetraf
hidro-2H-indazol 10 &
grédnulos de atapulgita (bajos en mate-

ria volatil, 0,71-0,30 mm; tamices n-

meros 25-50 de las normas estadouni-

denses) 90 %

o

El ingrediente activo se calienta a 90°C aproximada-
' 0

i
los y se envasan.

EJEMPLO 32

Solucidn

2=-(2,4=difluorfenil)-3-metil-4,5,6,7~tetra~
hidro~2H-indazol 20 &

dimetilformamida l 80 %

Los ingredientes se combinan y agitan para producir

una solucidn que puede ser utilizada para aplicaciones de

volumen reducido.

EJEMPLO 33

Grénulos extruidos

2-(4-cloro-2-fluorfenil)-3-metil-4,5,6,7-te-

trahidro-2H~-indazol _ 1s
sulfato sbédico anhidro ‘ 10 ¢
ligninsulfonato cédlecico crudo 5%
alquilnaftalensulfonato sédico 1%

polioxietileno (peso molecular promedio
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4 x 109 1%

bentonita cdlcica/magnésica 82 %

Los ingredientes se mezclan, se muelen a martillos y
después se humedecen con alrededor del 12 & de agua. La mez~
cla se extruye en forma de cilindros de unos 3 mm de didme-
tro, que se cortan para producir grdnulos de unos 3 mm de
longitud. Estos pueden ser utilizades directamente después
de secos o bien los grdnulos secos pucden ser machacados has-
ta que atraviesan un tamiz del n°® 20 (aperturas de 0,84 mm).
Los grdnulos retenidos en un tamiz del n° 40 (aperturas.de
0,42 mm) pueden ser envasados para uso y los finos recicla-
dos. Todos los compuestos de esta invencibn pueden ser for-
mulados de esta manera.

- EJEMPLO 34

Concentrado emulsionable

2- (4-clorofenil)-3-metil~4,5,6,7-tetrahi-
dro-2H-indazol 25 %
mezcla de sulfonatos solubles en aceite y
éteres polioxietilénicoé 4%
xileno 71 %
Los ingredientes se combinan y agitan hasta que la

disolucién es completa. En la operacidn de envasado se inclu-

quier materia extrafia no disuelta en el producto.
EJEMPLO 35

Suspensidn acuosa

. 2- (4-cloro-2-fluorfenil)~3-metil-4,5,6,7~
tetrahidro-2H-indazol : ‘ 40,0 %

Scido poliacrilico espesante : 0,3 %

éter polietilenglicélico de dodecilfenol 0,5 %
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fosfato disbdico 1,08
fosfato monostdico 0,5 %
alcohol polivinilico 1,09
pentaclorofenol c,4 %
agua 56,3 %

Los ingredientes se muelen juntos en un molino de
arena para producir particulas todes ellas précticamente de
un tamafo inferior a 5 micras,

EJEMPLO 36

Polvo mojable

- 2- (4~cloro~2~fluorfenil)~3-metil~4,5,6,7<

tetrahidro~2H-indazol 50 ¢
alquilnaftalensulfonato sédico ' 2 %
ligninsulfonato sddico 2 3%
silice amorfa sintética ) 3%
caolinita 43 %

Los ingredientes se mezclan bien, se pasan por un mo-
lino de aire para producir un tamano promedio de particula
inferior a 15 micras, se vuelve a mezclar y se tamiza por
un tamiz del n° 50 (aperturas de 0,3 mm) antes de envasar.

EJEMPLO 37

Concentrado de gran potencia

2-(4-cloro-2~fluorfenil)-3-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-indazol ’ 99 %
éter trimetilnonilico de polietilenglicol 1z

El agente tensoactivo se atomiza sobre el ingredien-
té activo en una mezcladora y la mezcla se tamiza a través
de tamices del n° 40 (aperturas de 0,42 mm) antes de envasar

la. El concentrado puede ser formulado.todavia m&s para uso

préctico.
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EJEMPLO 38

Grénulos de baja potencia

2~ (4-clorofenil)-3-~metil-4,5,6,7-tetra-

hidro-2E~indazol 0,5 %

polivinilpirrolidona 1 %
grénulos de atapulaita (bajos en materia

volgtil, 0,59-0,25. mm; tamafio de malla

n°® 30-60 de las normas estadounidenses) 98,5 %

Se atomizan lentamente 40 g de una solucién que con-
tiene 2&5 $ de 2~(4-clorofenil)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-
2H~ind%zol y 5 % de polivinilpirrolidona disueltos en alcohol
mctiliéo sobre un lecho fluidificado de grénules de atapulgifp
ta (lgg g). La fluidificacién de los grédnulos se prosigue
después de completada la atomizacifén y hasta que se ha evapo
rado todo el alcohol metilico de los grénulos. Los grdnulos
se envasan para uso.

BEJEMPLO 39

Gréanulos extruidos

2-(4-clorofenil)-3-metil-2,4,5,6-tetrahi-

drociclopentapirazol . 25 %
sulfato sbdico anhidro 10 %
ligninsulfonato cdlcico crudo 5%
. alquilnaftalensulfonato sédico ) 1%
bentonita c8lcica/magnésica S 59 %

Los ingredientes se mezclan, se muelen a martillos y
se humedecen con alrededor de 10~12 % de agua. Después la
mezcla se extruye como cilindros de unos 3 mm de didmetro
que se cortan a una longitud de unos 3 mm. Estos grénulos
pueden ser utilizados directamente después de secos O bien

los grénulos secos pueden ser machacados hasta que atravie-
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san un tamiz del n° 20 (aperturas de 0,84 mm). Los grénulos

retenidos sobre un tamiz del n° 40 (aperturas de 0,42 mm)

pueden ser envasados para uso y los finos reciclados.
BJEMPLO 40

Granulos

2~ (4-cloro-2-fluorfenil)~-3-metil-2,4,5,6~-

il

tetrahidrociclopentapirazol 2

grénulos de atapulgita (bajos en materia

volitil, 0,71-0,30 mm; tamices nimeros

25-50 de las normas estadounidenses) 88 %

El ingrediente activo se calienta a 100°C aproxima-
damente vy se atomiza sobre los gré&nulcs desempclvados y pre-
viamente calentados en una mezcladora de doble cono. Los gré
nulos se dejan enfriar y se envasan para uso.
EJEMPLO 41

Granulos de baja potencia

2-(4-clorofenil)-3-metil~4,5,6,7-tetra-

hidro-2H-indazol 0,2 %
sulfato s6dico anhidra 10,0 %
ligninsulfonato cédlcico crudo 5,0 %
alquilnaftalensulfonato sédico 1,0 &
ércilla atapulgitica finamente dividida 83,8 %

Los ingredientes se mezclan, se muelen a martillos y
se introducen en un granulador de lecho fluidificado. Se asp].
ra agua en el lecho fluidificado de polvo hasta que se forma$

pequefios grénulos. Entonces se interrumpe la aspiracit6n de

agua -pero se prosigue la fluidificacién para secar los gréanuf

los formados. Se retiran los grénulos del granulador y se
tamizan hasta que atraviesan un tamiz del n® 20 (aperturas

de 0,84 mm). Los gré&nulos retenidos sobre un tamiz del n® 40

-
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(;pertura~dé 0,42 mm) se envasan para uso. Los grdnulos ma-
yores de 0,84 wmm se muelenAy reciclan, Los finos menores
de 0,42 mm también se reciclan.

EJEMPLO 42

Granulos extruidos

2-(2,4-difluorfenil)~3-metil-4,5,6,7~

tetrahidro-2H-indazol : . 0,1 %
, sulfato sddico anhidro ) 10,0 %
ligninsulfonato célcico crudo 50 %
alquilnaftalensulfonaﬁo sbdico 1,0 %

polixietileno (peso molecular pro-

medioc 4 x 106) . 1,0 %

bentonita célcica/magﬁésica 82,9 %

Los ingredientés se mezclan, se muelen a martillos y
después se humedecen con alrededor del 12 %.de agua. La mez-
cla hGmeda se extruye como cilindros de 1 mm de diametro y
2 mm de longitud aproximadamente. Estos pequefios grdnulos se
secan y envasan, Se aplican directamente.

-BJEMPLO 43

Gr&nulos de poca potencia

2-(4-cloro-2-fluorfenil)-3-metil-4,5,6,7-

tetrahidro-2H-indazol _ : 0,15 ¢

diﬁetilformam;da . 5,00 %

grénulos de atapulgita (béjos en mate=-

ria voldtil, 0,59-0,25 mm; tamices n(ime

ros 30-60 de las normas estadounidensés) 94,85 %

El ingrediente activo se disuelve en dimetilformamida.
Esta solucibén se atomiza muy lentameﬁte sobre un lecho répi-
damente volteado de los grédnulos de atapulgita. Después de

completada la aplicacidn del ingrediente activo, la formula-
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cidn sé mezcla durante algunos minutos més.,K La dimetilforma-
mida no se separa de la formulacidn. Los grdnulos se envasan
para uso.

EJEMPLO 44

Concentrado emulsionable

2- (4-clorofenil)-3-metil-4,5,6,7~tetrahi-
dro~2H~indazol 20 %

mezcla de sulfonatos solubles en aceite

oo

con &teres polioxietilénicos 6
disolvente hidrocarburado aromitico con
]

!
un punto de inflamacién en cépsula ce-

09

rada entre 100 y 115°F (38 y 46°C) 74
fLos ingredientes se combinan y agitan hasta que la
disoluéién es completa. La solucidén se filtra antes de enva-
sarla a través de un filtro de malla fina para eliminar cual-
quier materia extrafia no disuelta.
EJEMPLO 45

Grdnulos de baja potencia

2- (4-cloro-2-fluorfenil)~-3-metil-4,5,6,7-te-

trahidro~2H~indazol 0,1 %

oP

ligninsulfonato sédico ' 5,0

grdnulos de arena preformados, con una dis

.tribucién de tamafios de particula del ta-

miz n® 140 (105 micras) al tamiz n® 50

(297 micras) . 94,9 %

El ingrediente activo y el ligninsulfonato sédico se
disuelven en alcohol metflico. BEsta solucién se atomiza len-
tamente sobre un lecho volteado de los grdnulos de arena. Una

vez completada la atomizacidn, los gré&nulos volteados se ca-

lientan para separar el alcohol metilico., Los grédnulos resul-
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tantes se envasan para -uso.

EJEMPLO 46

2"(4—cloro—2—fluorfenil)-4,5,6,7—te-

trahidro;2H—indazol~3—carbonitrilo - 10 %

grénulos de atapulgita (bajos en mate-

ria vol&til, 0,71-0,30 mm; tamices nlme-

ros 25-50 de las normas estadounidenses) 90 %

El ingrediente activo se calienta a 105° aproximada-
mente] y se atomiza sobre grdnulos de atapulgita desempolvados
y pr¢viamente calentados en una mezcladora de doble cono.
Degphés los grénulos se dejan enfrfar y se envasan.

. EJEMPLO 47
Solucibn .
2-(4—cloro-25fluorfenil)-4,5,6,7—tetra—
hidro-2H-indazol-3~carbonitrilo ' 20 %
dimetilformamida : 80 %
)

Los ingredientes se combinan y agitan para producir
una solucidén que puede ser utilizada para gplicaciones de
volumen reducido. -

EJEMPLO 48

Grinulos extruidos

2- (4-cloro-2-fluorfenil)-4,5,6,7-tetrahi-

dro~-2H-indazol-3~carbonitrilo 13
sulfato s6dico anhidro 10 ¢
ligninsulfonato célcico crudo 5%
alquilnaftalensulfonato sédico 1%
polioxietileno ' | 1%
bentonita cdlcica/magnésica - . B2 %

Los ingredientes se mezclan, se muelen a martillos y
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déspués se humedecen éon alrededor del 12 % de agﬁa. La mez-
cla se extruye como cilindros de unos 3 mm de didmetro, que
se cortan para pfoducir grdnulos de unos 3 mm de long;tud.
Estos pueden ser utilizados directamente despuds de secos

o bien los grénﬁlés secos pueden ser machacados hasta que
atraviesan un tamiz del n° 20 de las normas estadounidenses
(aperturas de 0,84 mm). Los grdnulos retenidos en un tamiz
del n° 40 (aperturas de 0,42 mm) pueden ser envasados para
uso y los finos reciclados. ?odos ios compuestos de esta
invencidn pueden ser formulados de esta manera.

EJEMPLO 49

Concentrado emulsionable

2- (4-cloro-2-Fluorfenil) ~4,5,6, T-tetra-

hidrOP2H-indazél—3—carbonitrilo éO %

mezcla de sulfonatos solubles en aceite

y &teres polioxietilénicos ‘ 4%

xileno : ‘ 76 %

Los ingredientes se combinan y agitan hasta que la
disolucidn es completa. En la operacién de envasado se in-
cluye un filtro de malla fina para garantizar ia ausencia
de cualquier materia extrafia no disuelta en el producto.

EJEMPLO 50

Suspensidn acuosa

2-(4-cloro-2-fluorfenil})-4,5,6,7~tetra~-

%

hidro-2H-indazol-3~carbonitrilo 40,0

4cido poliacrilico espesante 0,3

o0

éter polietilenglicdlico de dodecil-
fenol 0

fosfato disbdico ' T 1,0

oo

oP

fosfato monosddico - 0,5
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alcohol polivinilico . 1,0 %
pentaclorofenol 0,4 %
agua 56,3 %

Los ingredientes se muelen en un molino de arena pa-
ra producir particulas précticamente todas ellas de un ta-

mafo inferior a 5 micras.

EJEMPLO 51

Polvo mojable

2- (4-cloro=-2-fluorfenil)-4,5,6,7-te-

Frahidro-ZH-indazol—3—carbonitrilo 50 %
quuilnaftalensulfomato s6dico 2 %
[ligninsulfonato sbdico 2%
| silice amorfa sintética- 3%
}caolinita 43 %

Los ingredientes se mezclan bien, se pasan por un
molino neumitico para producir un tamano medio de parti-
cula inferior a 15 micras, se mezclan de nuevo y se tamizan
por un tamiz del n° 50 (aperturas de 0,3 mm) antes de en-
vasar.

EJEMPLO 52

Concentrado de gran potencia

2-(4—cloro—2—fluorfenil)-4,5,6,7-tetrahi—

+ dro-2H-indazol~3~carbonitrilo 99 %
éter trimetilnonilico de polietilen-

glicol : 1%

El agente tensoactivo se atomiza sobre el ingredien-
te activo en una mezcladora y la mezcla se tamiza a través
de un tamiz del n° 40 (aperturas de 0,42 mm) antes de enva-
sar. El concentrado puede ser formulado de nuevo paré uso

préctico.
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EJEMPLO 53

Grianulos de baja potencia

2- (4~cloro-2-fluorfenil)-4,5,6,7-te-

trahidro-2H-indazol-3~-carbonitrilo 0,5 %
polivinilpirrolidona 1 %

grénulosde atapulgita (bajosen materia

voldtil, 0,59-0,25 mm; tamaho del ta-

o°

miz 30-60 de las normas estadounidenses) 98,5

Se atomizan lentamente 40 g de una solucifén que con=
tiene 2,5 % de 2~(4-cloro-2-fluorfenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-indazol-3-carbonitrilo y 5 % de polivinilpirrolidona di-
sueltos en alcohol metilico sobre un lecho fluidificado de
granulos de atapulgita (197 g). Se prosigue la fluidifica-

cién de los grénulos hasta que la atomizacidén es completa y

hasta que todo el alcohol metilico se ha evaporado de los

grdnulos. Los grdnulos se envasan para uso.

EJEMPLO 54

Gr&nulos extruidos

2= (4=-cloro-2~fluorfenil)-4,5,6,7-tetra-

hidro-2H-indazol-3~-carbonitrilo 25 %
sulfato s6dico anhidro 10 &
.1igninsulfonato céflcico crudo 5%
alquilnaftalensulfonato sédico 18
bentonita célcica/magnésica 59 %

Los ingredientes se mezclan, se muelen a martillos
y se humedecen con alrededor de 10-12 % de agua. Después
la mezcla se extruye como cilindros de unos 3 mm de didme-
tro que se cortan a una longitud de unos 3 mm. Estos grdnu-
los pueden ser utilizados directamente Aespués de secos o

los grdnulos secos pueden ser machacados hasta que atravie-
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san un tamiz del n° 20 (aperturas de 0,84 mm). Los grénulos
retenidos sobre un tamiz dél n° 40 (aperturas de 0,42 mm)
pueden ser envasados para uso y los finos reciclados.
_EJEMPio 55
Grénulos
2-(4-cloro-2-fluorfenil)-4,5,6,7-tetra-
hidro—2n~indazol-3-carbonitrild 2
grinulos de atapulgita (bajos en mate-
ria volatil, 0,71-0,30 mm; tamices nfme-
ros 25-50 de las normés estadounidenses) 98 %

El ingrediente activo se calienta a 105° aproximada-

4

mente v se atomiza sobre los gré&nulos desempolvados y pre-
via

ente calentados en una mezcladora de doble cono. Los

grédnulos se dejan enfriar y Se envasan para uso.
EJEMPLO 56

2- (4-cloro-2-fluorfenil)-4,5,6,7~tetrahi-

dronH-indazol—3—carbonitrilo . . 0,2 %
éulfato s6dico anhidro 10 - %
ligninsulfonato c8lcico crudo R 7_ 5 %
alquilnaftalensulfonato sédico - . 1 %

arcilla atapulgitica finamente divi-

dida - _ ) 83,8 %

Los ingredientes se mezclan, se muelen a hartilIOS y
se introducen en un granulador de lecho fluidificado. Se aspi-
ra agua en el lecho fluidificado de polvo hasta que se for-
man pequefios grdnulos. Entonces se interrumpe la aspiracidn
de agua pero se prosigue la fluidificacidén para secar los
grénulos formados. Se retiran los grénulos del granulador y
se tamizan hasta que atraviesan un tamiz del n°.20 (apertu=~

ras de 0,42 mm). Los grinulos retenidos en un tamiz del n° 4d
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'(aperfuras de 0,42 mm) se envasan para uso. Los grénulos ma-
yores de 0,84 mm se muelen y reciclan. Los finos menores
de 0,42 mm también se reciclan.

EJEMPLO 57

Cranulos extruidos

2~ (4-cloro-2-fluorfenil)-4,5,6,7-tetra~

hidro-2H-indazol-3-carbonitrilo 0,1 %
sulfato s6dico anhidro 10 %
ligninsulfonato c&lcico crudo 5%
%lquilnaftalensulfonato s6dico B R
gpolioxietileno 1 %
'/bentonita calcica/magnésica 82,9 %

x Los ingredientes se mezclan, se muelen a martillos
Y desgués se humedecen con alrededor del 12 % de agua. lLa
mezcla himeda se extruye como cilindros de 1 mm de di&metro
y 2 mm de longitud. Estos pequenos grdnulos se secan y enva-
san., Se aplican directamente. .

EJEMPLO 58

Granulos de baja potencia

2-(4-cloro-2-fluorfenil)-4,5,6,7-tetrahi-

o@

dro-2H-indazol-3~carbonitrilo 0,15

oP

dimetilformamida : ' 5
+ grénulos de atapulgita (bajos en materia
volatil, 0,59-0,25 mm, tamices n°-30-60

de las normas estadounidenses) . 94,85

[

El ingrediente activo se disuelve en dimetilformami-
y
da. Esta solucidn se atomiza muy lentamente sobre un lecho
répidamente volteado de log gri&nulos de atapulgita. Una vez

completada la aplicacidén del ingrediente activo, la formu-

laqién se mezcla durante algunos minutos més. La dimetilfor-
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mamida no se separa de la formulacidén. Los grénulos se envaf

san para uso.

Concentrado onulsionable

19

disolucién es completa. La solucidén se filtra antes de envaj

sarla

quier

Grénulos de poca potencia

2-(4-cloro-2-flucrfenil)~4,5,6,7-te-
trahidro-2-indazol-3~carbonitrilo 20 %

mezcla de sulfonatos solubles en

oo

aceite con éteres polioxietilénicos 6
disolvente hidrocarburado arométi-
co con un punto de inflamacién en

I
|
fcapsula cerrada entre 100 y 115°F

{
(38 y 46°C)

14 o
A

Los ingredientes se combinan y agitan hasta que la

a través de un filtro de malla fina para separar cualj
materia extrafia no disuelta.

EJEMPLO 60

disuelven en alcohol metilico. Esta solucidn se atomiza len+
tamente sobre un lecho volteado de los grénulos de arena.
Una vez completada la atomizacidn, los arénulos volteados

se calientan para eliminar el alcohol metilico. Los grénulos

2-(4-cloro-2-fluorfenil)-4,5,6,7-tetra

hidro-2H-indazol-3~-carbonitrilo . 0,1

oe

ligninsulfonato sédico 5
grénulos de arena preformados con una
distribucién de tamafio de particula

desde el tamiz n° 14C (105 micras)

hasta el tamiz n; 50 (297 micras) 94,9 %

El ingrediente activo y el ligninsulfonato sédico se
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resultantes se envasan para uso.

Ademds de los ingredientes activos de esta invenciénl)
las composiciones pueden contener otros productos guimicos
agricntas convenninonalea comn fartilizantes, modificadores
del desarrollo de las plahtas o herbicidas.

Por ejemplo, los compuestos de Férmula I pueden ser
combinados con los siguientes herbicidas:

(1) 5-t-butil-3-(2,4-dicloro-5-isopropoxifenil)-1,3,4-oxa-
diazol-2-ona,

(2) 6-metiltio-2,4-bis(etilaminoc)-s~triazina,

(3) 2,2-diéxido de 3-isopropil- (1H)-benzo-2,1,3-tiodiazin-
4-ona,

(4) Gcido 2,4-diclorofenoxiacético y ésteres y sales afines

{5) di-isoprop}ltiocarbamato de S-(2,2,3~tricloroalilo),

(6) 2-{4-(2,4-diclorofenoxi)}propancato de metilo,

(7) metilsulfato de 1,2—dimetil-3,S—difenii-lﬁ-piraquio,

(8) 3-clorocarbanilato de 4-cloro-2-butinilo.

Los compuestos de férmula I también pueden ser com-
binados con otros herbici?as y son especialmente fitiles en
combinacién con bromacil {3-(sec~butil)-5~bromo-6-metilura-
cilo}, diuron f3—(3,4—diclorofenil)—1,l—dimetilurea}: 3-ci-
clohexil-l-metil-6-dimetilamino-s~triazin-2,4 (1H,3H)-diona,
paraguat {ion l,l'—dimetil~4,4'—bipiridiniq}, t-butilcarba-
mato de m-(3,3-dimetilureido)fenilo, 4cido 2-metil-4-cloro-
fenoxiacético, sus sales y &steres, 4-amino~-6-t-butil-3-me-
tiltio-as-triazin-5 (4H)-ona, éteres aril-4-nitrofenilicos
como éter 2,4,G—triclorofenil-4-nitfofenilico y éter 2,4~di-
clorofenil-4-nitrofenilico, para controlar un amplio espec-
tro de malas hierbas.

Los productos quimicos agricolas antes citados son
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partir de:

- 8l

iiustrativbs de los éompuestos que pueden mezclarse con los
compuestos activos de esta invencidén y no se pretende que
limiten la invencién en modo alguno.
 EJEMPLO 61
Para usé industrial, pueden prepararse grénulos a
partir de: -
2-(4-cloro-2~fluorfenil)-4,5,6,7~tetra~
hidro-2H-indazol-3~carbonitrilo | 5%
3-ciclohexil—l~metil~6—dimeﬁilamino-
s-triazin-2,4 (1H,3H)-diona 5 %
gréinulos de atapulgita del n°® 25-50 90 %

Los ingredientes activos se mezclan y después se ca-—

'lieLtan a 100° aproximadamenﬁe y se pulverizan sobre los

‘grénulos desempolvados y previamente calentados en una mez-

cladora de doble cono. Los grédnulos tratados se dejan des-
pués enfriar y se envasan.
EJEMPLO 62

|
Para uso industrial, pueden prepararse grdnulos a

2—(4—cloro—2-fluorfenil)-4,5,6,7;te£ra;
hidro-3-metoxi-2H~-indazol . 5%
3-ciclohexil-1-metil-6-dimetilamino-s-

triazin-2,4 (1H,3H) -diona 5%
grénulos de atapulgita del n°® 25-50 90 %

Los ingredientes activos se mezclan y después se ca-

lientan a 105° aproximadamente y se atomizan sobre los qré-

nulos desempolvados y previamente calentados en una mezcla-

dora de doble cono. Después los grdnulos tratados se dejan

enfriar y se envasan.
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Utilidad
Los compuestos de Férmula I, donde Q es -O<CH,,

-—S(O)m--CH3 e} -CH3, son (tiles para el control selectivo de
pre—emeréencia de la vegetacidn indeseable en cuitivos co-
mo arroz y trigo. Cuando O es -0-CH; © —S(O)m~CH3, son Gti
les asimismo para el control selectivo de pre-emergencia
de la vegetaci6n indeseable en los campos de cacahuet. Cuan-
do Q0 es metilo, también son dtiles para el control de post-
emergencia de malas hierbas en ciertos cultivos, por ejem-
plo arroz.

- ndemds, los compuestos de esta invencién donde 0 es
-O—CH3, —S(O)m-CH3 o —CH3, pueden ser utilizados como tra-
tamientos dirigidos al control de pre- o post-emcrgencia
de las malas hierbas en diversos cultivos como soja, caca-
huet, algodén, judia verde y arroz plantado en surcos. Es-
tos filtimos compuestos también son Gtiles para el control
de las malas hierbas en cultivos transplantados como arroz,
taﬁaco, tomates, col, batatas, lechuga, pimientos y beren-
jenas. Cuando Q es metilo, los compuestos de esta invencidn
son ﬁ£iles para el control de las malas hierbas en el apio
transplantado. El tratamiento puede ser aplicado a la super-
ficie del terreno antes del transplante y el cultivo trans-
plantado al terreno tratado o puede ser incorporado al te-
rreno antes del transplante y el cultivo plantado en el te-
rreno tratado. El tratamiento puede ser aplicado después de
que el cultivo ha sido transplantadc si se tiene cuidado de
mantener el prodﬁcto quimico fuera del contacto con el fo-
llaje.

Los compuestos de esta invenciég donde Q es ciano

también pueden ser utilizados para el control de la vegeta-
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cién indeseable en arroz, trigo y otros cultivos incluidos
los cultivos transplantados como tomate y tabaco.

Ademds, los compuestos de esta invencién donde O
es. ciano o metilo son ﬁtileé cuando se aplican como tréta;
mientos foliareé para el controldewn amplio, espectro de ’
malas hierbas y arbustos indeseables en centros in@ustriéw
les, a lo largo del ferrocarril y en los derechos de paso,
en almacenes, a lo largo de vallas, etc. Los compuestos
tambifn son adecuados a los tratamientos quimicos foliares
en roggiones semidridas y para el control de las malas hier-
bas #n sistemas de produccién de cultivos "sin arado".

Ademis, los compuestos de esta invencidn pueden ser

j ,

uti%izados para controlar el cerreia (Echinochloa crusaalli)

gue infesta los arrozales de todo el mundo y la avena loca

(Avena fatua), Bromus tectorum y Bromus secalinus que infes-

tan muchos trigales. Estos compuestos también controlan otra

muchas malas hierbas.

La cantidad exacta de los compuestos de Férmula I a
utilizar en cualquier situacién dada varia.con él resultado
final particulér deseado, la aplicacién imélicéda, la espe-
cie de cultivo y de mala hierba y el terreno implicado, la
formulaci6n utilizada, la forma de aplicaci6én, las condicio-
nes atmosféricas prevalentes, la densidad del follaje y fac-
tores similares. Como intervienen tantas variables, no es po
sible establecer una proporcién de aplicacién adecuada para
todas las situaciones. En términos amplios, los compuestos
de la invencidn se utilizan a niveles de alrededor de 0,05
a 15 kg, preferiblemente alrededor de 0,10 a 10 kg y todavia
méjorvalrededor de 0,25 a 5 kg por hectdrea. Las proporcio-

nes mis bajas dentro de estos limites se utilizan en general
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en los terrenos m&s ligeros, terrenos bajos en materia orgdt

nica o en situaciones donde no es necesaria una persisten-

cia méaxima.

La actividad herbicida de los compuestos de la inventy

cién fué descubierta en ensayos en invernadero. Los ejemplos
dados a continuacibn ilustran la utilidad de estos compuestq
EJEMPLO 63
En un medio de cultivo se siembran semillaé de ga-

rranchuelo (Digitaria sp.), cerreig (Echinochloa crusgalli)

avena loca (Avena fatua), Cassia tora, ipomea (Ipomoea sp.)

cadillo (Xanthium sp.), sorgo, mafz, soja, arroz, trigo y
tubérculos de juncia y sc someten a un tratamiento de pre-

emergencia con los productos quimicos disueltos en un disols

vente no fitotdxico. Al mismo tiempo, se rocian con los profg

ductos unas plantas de algod6n de 5 hojas (incluidas las co
tiledonarias), judias de huerta con la segunda o tercera
hoja trifoliada en expansidn, garranchuelo con 2 hojas,
cerreig con 2 hojas, avena loca con 1 hoja, casia con 3 ho-
jas (incluidas las cotiledonarias), ipomea con 4 hojas (in-
cluidas las cotiledonarias), sorgo con 3 hojas, mafz con
3 hojas, soja con 2 hojas cotiledonarias, arroz con 2 hojas
trigo éon 1-2 hojas y juncia con 3-5 hojas. Las plantas tra-
tadas vy los controles se mantienen en un invernadero duran-
te 16 dfas y después se comparan todas las especies con los
controles y se clasifica visualmente su respuesta al trata-
miento.

Las clasificaciones para los compuéstos ensayados
por este procedimiento se encuentran en la Tabla I. La res-

puesta de las plantas se expresan en una escala que va desdq

n
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1

1

fl

0 = ningdn dano hasté'lO destruccidn completa. Los simho-
los literales utilizados tienen los siguientes significa-
dos: B = quemadura, G = retraso del crecimiento, C = necro-
sis/clorosis, E = inhibiciéh de la emergencia, D = desfo;

liacién y H = efecto formativo (malformacién o tipo hor-

monal).
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EJEMPLO 64

La Tabla IT se incluye para ilustrar mejor la activi-
dad biol6gica de los compuestos de esta invenci6n. Los datos
ilustran la eficacia herbicida de los compuesios con selectiy
vidad para un importante cultivo, arroz, y €n algunos c€asos
trigo.

Los compucstos de ensayo se aplicaron en un disolvent
te no fitotdxico a unas macetas llenas de tierra gue conte-
nian semillas de un arroz hibrido intermedio, arroz japonés

cerreig (Echinochloa crusgalli), ipomea (Ipomoea sp.), trigo|

avena loca (Avena fatua), bromo velloso (Bromus tectorum) y

Y e

(0]

bromo secalino (Bromus secalinus). Ademés, s¢ incluyeron s

millas de indigo rizado (Aeschynomene virginica) en algunos

casos, asi como ‘plantaciones establecidas (post—emergencia)
de algunas o de todas las especies antes mencionadas. Las
plantas se mantuvieron en un invernadero y al cabo de 3 se-
manas de la aplicacidn de los compuestos se realizé la clasi-
ficacién visual de la respuesta de las plantas (como se ha
descrito en la Tabla I).

Debe observarse que estos compuestos a baia concentra-
cibn eliminan virtualmente la vegetacién indeseable, v.g.

cerreig pero ejercen un efecto relativamente escaso sobre los

cultivos, v.g. arroz.
~
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' La Tabla III se da para ilustrar mejor la actividad
biolégica de los compuestos de esta invencidn. Los datos

ilustran la eficacia herbicida de los compuestos con selec-

Se construye un arrozal utilizando una tina que con-

tiene tierra y semillas de cerreig (Echinochloa crusgalli)

y se trancplantana la tierra del arrozal unas plantas de
arroz japon&s cuando se encuentrén en la fase de dos o tres
hojas. El nivel del agua se mantiene algunos centimetros por
encima de la superficie de la tierra. Se aplican muestras de
ensayo Qirectamente al agua del arrozal y la clasificacifn

/
i
de la respuesta de las plantas se realiza de 3 a 6 semanas

més ta%de.

!

{

} Se obse;varé que estos compuestos a una ba-ia propor-
cién de aplicacidn controlan la vegetacifn indeseable, v.qg.

cerreig, vy no dafian al arrozal a muchas veces esa propor-

cibn.
TABLA III
Propox-
cidén, kg Arroz ja
I.A./Ha ponés Cerreiq
1 1/32 0 10cC
1/16 0 10c
1/8 0 10c
1/32 0 8G
1 1/16 0 8G
1/8 0 9
1/4 0 10C
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secalino (Bromus secalinus). Ademds, en algunos casos se in-

EJEMPLO 66

La siguiente Tabla IV se incluye para ilustrar la ac-
tividad bioldgica de los compucstos de esta invencidn. Los
daius Llusitan la eficaCia herbicida de lus Cowpu@sius con
selectividad para dos importantes cultivos, arroz y trigo.

Los compuestos de ensayo se aplicaron en un disolven-
te no fitotbxico a unas macetas de tierra que contenian se-
millas de un arroz hibrido intermedio, arroz japonés, ce-

rreig (Echinochloa crusgalli), ipomea (Ipomoea sp.), avena

loca (Avena fatua), bromo velloso (Bromus tectorum) y bromo

cluyeron semillas de mostaza silvestre (Brassica arvensis) y

cogia (Kochia scoparia), asi como plantaciones establecidas

(post~emergencia) de algunas o de todas las especies antes
mencionadas. Las plantas se mantuvieron en un invernadero y
generalmente las clasificaciones visuales de la'respuesta de
las plantas (como se describe en el Ejemplo 63) se realiza-
ron de 3 a 4 semanas después de la aplicacidn.

Debe observarse que, en general, estos compuestos a
baja concentracidn eliminan virtualmente la vegetacién inde-
seable, v.g. cerreiqg, pero ejercen un efecto relativamente
pequefio sobre los cultivos, v.g. arroz. Cuando las proporcio-
nes de aplicacién fueron demasiado bajas para presentar acti-

vidad herbicida, puede hacerse referencia a la Tabla I.

™~
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La siguiente Tabla V se incluye para ilustrar adicio-
nalmente ia actividad bioldgica de los compuestos de esta
invencidn. Los datos-ilustran la eficacia herbicida de ‘los-
compuestos con selectividad para el arroz en arrqzales.

Se construye un arrozal empleando una tina que contig

ne tierra y semillas de cerreig (Echinochloa crusqalli) y
plantas de arroz japonés que se transplantaron a la tierra
del arrozal cuandorse'encontraban en la fase de 3 0 4 hojas..
El niyel de'égua se mantuvo a unos centimetros por encima de
la superficie de la tierra. La muestra de ensayo se aplicé
directamente al agua del arrozal y la clasificacién de la
respuesta de las plantas (comb se describe‘en el Ejemplo 63}
se realiéd unas 3 semanas mds tarde.

| TABLA V

Proporcién, Arroz ja.
kg I,A./Ha ponés Cerreig

1/32 0 - sa

Debe observarse que-la vegetacién indeseable, v.d.
cerreig, fué contrblada a una proporcién de aplicécién muy
baja con poco o ninglin dafio para el cultivo, v .g. arroz.

EJEMPLO 68

En la Tabla VI se dan los resultados de un ensayo de
post-emergencia utilizando macetas de pléstico llenas de una
arcilla arenosa Fallsington con semilias de soja, algodon,

alfalfa, maiz, arroz, trigo, sorgo, gordolobo ‘(Abutilon
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theophrasti), sesbania (Ssesbania exaltata), casia (Cassia

tora), ipomea (Ipomoea sp.),hierba talpera (Datura stramoniur

cadillo (Xanthium pensylvanicum), garranchuelo Diaitaria sp.)

jinaia real (Cynerus rotundus), cerreiq (Echinochloa crusoallil,

almorejo gigante (Setaria faberi) y avena loca (Avena fatua) |

Dicz y ocho dias después de la siembra, las plantas j6venes
y la tierra alrededor de las mismas se rocid totalmente con
el producto quimico de ensayo disuelto en un disolvente no
fitotdéxico. Catorce dias después del tratamiento se compara-
ron todas las especles con los controles no tratadés y se
clasifiéé visualmente su respuesta al tratamiento.
;/En]a.ﬁﬂﬂa VII, un ensayo de pre-emergencia, la mues-
tra dé/ensayo se aplicd como pulverizacidén total en un disold
vente %o fitot6§ico a unas macetas de tierra que contenian
semillés de un arroz hibrido intermedio, un arroz japonés,

cerreig (Echinochloa crusgalli), ipomea (Ipomoea purpurea),

trigo, avena loca (Avena fatua), Bromus tectorum y Bromus

secalinus . Las macetas se mantuvieron en un invernadero y
las plantas resultantes se evaluaron 14 dias después de la

aplicacidn.
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. En resumen, la Patente de Invencion que se soli-
cita deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIORES

- - =]

- . e U B 4 ~
1. Uo procedimicubu pavs la prépalacioin Gl

(¢}
Lt
'

cloalcanapirazoles de férmula:

R, SCH;

'. Y H . -
«ﬁ;;3’5f<h (:) X .

] A v
dond |
“ ln es 3, 46 5 e

es Ho "CH5;

V es H, F, Cl;

'X es ¥, C1, Br, I, -CN u'—OCHB;

Y es H, FoCly

] és Ho F; . o
con las siguientes condiciones:
(a) cuando n es 3, By es Hj
(b) cuando n es 5, Yes Ho F, Xres'F; Cl o Br, cada uno

de los radicales R,, 2y Ves Hy m es Oj
(¢) cuando V es Fo Cl, X es F; CloBry?2es H;
cuyo précedimiento consiste en:
a) hacer reaccionar unacicloalcanona con disulfurc de car-

bono en condiciones alcalinas, seguido de alquilacién

para obtener un compuesto de férmula:




ti¢a de férmula:
R Y N
(%"\rC'J£H3 .
: {CH N-NEA X __
i l &c=o +
P . :
: o ’ % \'
15 ) 1
para obtener una arilhidrazona de férmula:
- -
SCH;
B
., C—SCH;
20 H
(CHZ)n
\_ _C=N-MNH X

25

30

. S ~100—
i .

0
! R Tt
. )__ . c-s"~
. 2 C5
Cligly | —— ()
\ c=o oasc \_/A=O
5 R gﬁh
K\r —TSCH3
. (cHy) '
| P oo

b) cordensar el compuesto anterior con una hidrazina aroma~
10

¢) hacer reaccionar el compuesto anterior con acido clorhi-

drico para producir la ciclacidén a los compuestos y for-

mar un 3-metiltiopirazol de fdérmula:
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~101~

\P‘Cl

X iz y
= =
2 \Y
z

d) opcionalmente oxidar la funcidén metiltio del compuesto
) i
anterior con 4cido m-cloroperbenzoico.

!
2. El procedimiento de la reivindicacién 1, don-

de n esj3.6 4.
|
%. El procedimiento de la reivindicacién 1, don-

de Y ed H o'F y Vy Z son ambos H.
3. :

4, E1 procedimiento dé la reivindicacién 1, don-

'_de Rl es H.

5. E1 procedimiento de la reivindicqgién 1, don-
denes3d4y Rl es H. '

6. El procedimiento de la reivindicacién 1, don-
de nes 4; Xes F, CL o Br; Y es H o F y cada uno de los ra-
dicales Rl’ VyZesH '

7. El procedimiento de la reivindicacidn 1: 2-
(4—010{0—2—fluorfenil)—3—metiltio-4,5,6,7~tetrahidro—2H-in—
dazol.

8. Se reivindica por Gltimo come objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invenciéﬁ que se solici-
ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE CICIOALCANA-
PIRAZOLES".

S G e s A v e e e W Tt T e e T e e A e M S S i s St e St e

+,
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1

! . Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva, que consta de ciento dos

paginas mecanografiadas.

Madrid, 14 de enero de 1977 -

BERNABBO UNGRIA

D.
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